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te a i n i c i a r n o s  en l a  i n v e s t i g a t i o n  sobre d icha  p a t o l o g i a .  Para 
e l l o ,  una yez consig i i ida  p la za  por el  examen anual MIR d e c i d i -  ^
mos r e a l i z a r  1 os cu a t r o  aRos de l a  Res ide nci a  en el  Departamen- |
to de Anatomia P a t o l o g i c a  del  H o s p i t a l  c l i n i c o  donde se e s t a -  
ban e fectuando t r a b a j o s  sobre c ar c in o g en es is  quimica  c o c o r d i -  
nados por la  P ro fe so ra  F a r iR a .  El modelo e xper im ent a l  seguido  
era la inducion de tumores con der i vado s n i t r o s o s  del  grupo de 
la  u r e a ,  que aunoue conocida por numerosos auto res  t é n i a  una 
s e r i e  de ha l l a z go s  expuestos en la  l i t e r a t u r a  en p r i n c i p l e  con­
t r a d i c t o r i e s .  A s i ,  segun los t r a b a j o s  de Druckre y ,  Pour,  Mohr,  
Koesnert  e t c  la  MNU induce tumores de e s t i r p e  neuroectodermica  
p r i n c i p a l m e n t e .  Estes h a l l a z g o s  son opuestos a ai  f rmaci  ones 
de ot ro s  i n v e s t i g a d o r e s  como K e l l y ,  P L e f f e r o t h , V a s i l i e v a , Haas 
e t c ,  en los que se aseyera  que tambien se o r i g i n a n  tumores de 
o tr a  e s t i r p e  como rabdomiosarcomas, sarcomas, carcinomas e t c .  
Nosotros pensâmes que el  e s tu d io  med i ante numerosos c e r t e s  mul-  
t i s e r i a d o s  asi  como el  e s tu d io  con metodos e s p e c ia l e s  l leg and o
hasta la  M.E. quizas  pudiera  d i l u c i d a r  o armonizar  estas  d i - 
verg enc 1 a s .
Por o t r a  p a r te  habia a f i  rmaci ones como la  de DRuckrey y Koes­
n e r t ,  en las que se dec ia  que la supe r v iv e n c ia  de los animales  
en los que se habian presentado tumores p e r i f e r i c o s  era menor 
que la  presentada por animales que d é s a r r o i  1aban tumores en el  
sitema nerv ioso c e n t r a l ,  Estos estu dios  no te n la n  una c o n f r o n t a ­
t i o n  e s ta d i  s t i c a  que creiamos n e c e s a r io .
I N T R O O U C C I O N
Es seguro que el cSncer es tan an t iguo como la  humanidad 
misma, y es muy probable que baya estado con nosotros la mayor 
p a r t e  del pér i od e  e v o l u t i v e  sobre la  t i e r r a .  Han sido desc r ibe s  
por pa leopatôlogos le s i one s neoplës i cas en res to s  de huesos de 
dinosaures  antes de l a  a p a r ic i ô n  del hombre sobre l a  t i  e r r a  (25) .Los 
ant îguos eg îp c io s  conocian la e x i s t e n c i a  del cën cer ,  y en las  au­
tops ias  r e a l i z a d a s  a momias se ha demostrado l a  presencia  de t u ­
mores ôseos.
En el  s i g l o  IV antes de C . ,  ya habia sido d e s c r i t o  el cën^  
cer  de estômago y de u t e r o ,  y fue H1pôcrates  quien acuRô el  t é r -  
mino de carcinoma; Galeno d i s t i n g u i a  e n t r e  "tumores segun natura"  
y "tumores e x t r a  n a t u r a " .  Los p r i n c i p i o s  de Galeno se mantuvieron  
hasta el  s i g l o  X IX ,  época a p a r t i r  de la  cual se comenzaron a r e a ­
l i z a r  estudios  exper imenta l  es sobre el câncer .
B ichat  ( 2 6 ) ,  fue el  primero en apuntar  que se t r a t a b a  de 
una formaciôn a c c id e n t a i  de un " t e j i d o "  cua lqu i  e r a . H u i l e r  ( 1 7 7 ) ,  
p o s t e r i o r m e n t e , demostrô que el câncer estaba const i  tu ido  por c ê -  
l u l a s .  A p a r t i r  de aqui  se h i c fe r on  mis extensos los es tudios  so­
bre câncer ,  ampliandose los conocimientos sobre el mismo en ésta  
época, sobre todo debido a Rudolf  V irchow,  quien fue el pr imero ■ 
en poner de m a n i f i e s t o  la r e l a t i o n  e n t r e  i r r i t a c i ô n  crô nic a  y a 1 - 
gunos t ip os  de tumores m al ig n os .
Por entonces se comenzaron a fo rm u l a r  d ive rsa s  t e o r i a s  
patogénicas  sobre el  câncer ,  alguna de las  cua les  todav ia  es man- 
ten ida  hoy d i a .  En general  las h i p ô t e s i s  formuladas entonces
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pueden resumirse  en t r è s :
A) H ip d t e s is  de I r r l t a c l d n
Como ya se apuntd a n t e r l o r m e n t e , fue puesta de m a n i f i e s t o  
primeramente por Virchow ( 2 6 9 ) .  EstS basada en hechos empfr icos  
que muestran la  r e l a c i ô n  e x i s t a n t e  e n t r e  cânceres d e s a r o l 1 ados 
en s i t i o s  sometidos a i r r i t a c i ô n  mecânica como c i c a t r i c e s ,  en los  
la b i o s  de los fumadores de p i p a ,  en las  zonas estenosadas del  t u -  
bo d i g e s t i v e ,  donde los  a l ime nte s  pasan con d i f i c u l t a d ,  e t c .  Es­
ta t e o r l a  defendfa  que las  c ë l u l a s  normales se transformaban en 
c ë l u l a s  cancerosas bajo los e fe c t os  de la i r r i t a c i ô n  mecânica .
B) H ip ô t e s is  embr i ona r i a
J u l i u s  Connheim ( 5 2 )  propuso en 1877,  la  t e o r î a  del  " r e s i ­
due em br i onar io"  para e l  câncer .  En esencia defendfa  que las  
c ë lu l a s  cancerosas e x i s t e n  ya durante  la  v ida  e m b r i on a r i a .  Conn­
heim pensô que los cânceres se producfan a p a r t i r  de re st os  de 
c ë l u l a s  que conservan sus c a r a c t è r e s  e m b r i o n a r i o s , o bien a p a r ­
t i r  de masas de t e j i d o s  desplazados de su evoluc iôn  normal ,  du­
ra n te  el  désar ro i  1o.
Esta t e o r f a  fue asumida por numerosos a u t o r e s ,  y qu izâ  el  
ejemplo que habla mâs en fa v o r  de l a  misma sea que c i e r t o s  nevus 
cutâneos,  como el pigmentado congénito  g i g a n t e ,  que suelen e s t a r  
présentes  desde el  nac imiento  y en algunos casos se t ransforman  
en cancerosos ( 1 3 6 ) .  Ot ro  ejemplo 1o c o n s t i t u i r f a n  cânceres que 
aparecen en el a d ul to  como algunos teratomas que t i e ne n  en su 
c o n s t i t u c i ô n  t e j i d o s  emb r i on ar i os .
Una c o n t r a p a r t i d a  de esta  h i p ô t e s i s ,  fue- pos tu i  ada por 
R ib ber t  (224)  en 1896 , quien co nsidéré  que la  a p a r i c i ô n  del cân­
cer  podrîa deberse a " d es pl azam ie n to s" c e l u l a r e s  en el sent i do  
de que las  c ë l u l a s  normales se mod i f i  can y adquieren la  p r o p i e -  
dad de p r o l i f e r a r  exageradamente de forma anâloga a la  conducta 
de las  c ë lu l a s  e m b r i o n a r i a s . Para R ib be r t  uno de los fa c t o r e s  
mâs importantes  en el d ésar ro i  1o de tumores,  se basaba en que las  
c ë lu l a s  pe rd e r i  an l a  1n f 1uencia de la  t e ns i ôn  t i s u l a r .  Dicha t e n -  
s iô n ,  en condi ci  ones normales ,  supondrîa un f reno a la p r o l i f e r a -  
ciôn i n d e f i n i d a .
C) H i p ô t e s i s  paras i  t a r i a
Como consecuenc i a de los amplios avances en el  conocimien  
to de las enfermedades i n f e c c i o s a s  en el s i g l o  X IX ,  por Pasteur  
p r i n c i p a l m e n t e ,  Doven (203)  propuso un o r ig en  i n f e c c 1oso del can­
c e r .  Este autor  d e s c r i b i ô  el  "micrococcus neoformans",  a i s l a n d o -  
lo  en va r ios  tumores,  e i n f i r i ô  que s é r i a  e l  causante de todos 
los t i po s  de câncer ;  mâs ta r de  se demostrô que se t r a t a b a  de un 
e s t a f i 1ococo ( 1 5  ) .  Esta h i p ô t e s i s  pe rd iô  pronto su c r e d i b i 1 idad ; 
sin  embargo, en el  s i g l o  XX se reconociô  l a  e x i s t e n c i a  de agentes  
t r a n s m i s i b l e s , cuando en 1908 ( 4 3  ) se demostrô que la l i n f o m a t o -  
sis  v i s c e r a l  de las g a l l  inas se t r a ns m i t e  de un animal a o t r o ,  y 
también en 1909 el  contagio  de la  verruga humana.
En 1911, Peyton Rous ( 2 3 i )  demostrô que el sarcoma espon-  
tâneo de las g a l l  inas puede t ransmi  t i  rse a o t ros  animales inocu-  
lando un f i l t r a d o  de c ë lu l a s  tumo ra les .  Fue el v i r us  del sar co ­
ma de Rous el  pr imer  v i r us  que se c l a s i f i c ô  como agente e t i o l ô -  
gico de un tumor.
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En esta  c e n t u r i e  la  i n v e s t i g a c iÔ n  sobre el  câncer y el  de-  
s a r r o l l o  de los es tu d io s  b i o l ô g i c o s ,  han ido cogidos de la  ma- 
no surgiendo en cada momento h i p ô t e s i s  patogënicas del  pr ime­
r o ,  conocidas como t e o r f a s  c e l u l a r e s ,  c o ïn c id e n te s  con los he­
chos b i o l ô g i c o s  que hayan desper tado mâs i n t e r é s  en el  momento; 
se ta r d ô  mâs de medio s i g l o  en a ce p ta r  que e l  câncer es una en-  
fermedad m u l t i f a c t o r i a l , s iendo muy d i f i c i l  e s t a b l e c e r  una co-  
r re spo nde nc ia  e n t r e  un t i p o  de câncer y un f a c t o r  determinado.
A s i ,  se considerô  que l a  t ran sf or ma ci ôn  cancerosa es d e b i -  
da a una a l t e r a c i ô n  c e l u l a r ,  y aunque los avances de l a  b i o l o -  
gia  m o le c u l a r  no han dado t o d avi a  l a  H a v e  para l a  comprensiôn  
del c â n c e r ,  no hay que dudar que han dado numerosas a p o r t a c i ones 
para l a  e x p l i c a c i ô n  del  fenÔmeno. Hoy d ia  est a  en voga l a  genê-  
t i c a  m o l e c u l a r ,  y a ësta  se l e  ha hecho responsable  del  fenôme-  
no canceroso;  hecho basado en l a  esencia misma de l a  c ë l u l a  can­
c e ro sa ,  que c o ns i s te  en c r e a r  una poblac iôn de c ë l u l a s  i d ë n t i -  
cas a e l l a  misma; en es te  s e n t ido  el  câncer s é r i a  una enferme-  
dad "h ere d i  t a r i a " .
Al mismo tiempo de form ula rse  las  d iv e rs a s  t e o r i a s  e t i o p a -  
togénicas  sobre el  câncer ,  se i n i c i a r o n  los primeros t r a b a j o s  
en onc ol ogi a  e x p e r i m e n t a l .
Los pr imeros t r a b a j o s  sobre can cer o lo g ia  e x p e r i m e n t a l ,  se 
remontan a la  segunda mi tad del  s i g l o  XI X,  en el  que se r e a l i -  
zaron i n t e n t e s  para t r a s p l a n t a r  t rozos  de t e j i d o s  cancerosos  
de un animal a o t r o .  La mayoria de estos exper imentos f r a c a s a r o n .
- 6 -
como hoy sabemos, consecuencia de una respuesta i n m u n i t a r i a  de 
rechazo por p a r t e  del huesped. En 1775,  un medico f r a n c é s ,  Ber-  
bard P ery lh e ,  fue el primero que r e a l i z ô  t r a s p l a n t e  de tumores 
humanos espontaneos a p e r r o s ,  e ind icaba que se inducîan nuevos 
c r e c i m i e n t o s ; s in embargo, estos crec im ien tos  probablemente no 
eran verdaderos tumores,  s ino l a  mayorfa de las veces abscesos 
( 2 5 ) .
El pr imer  e x i t o  de t r a s p l a n t e  tumoral  se remonta al  ano 
1875 por Novinsky con un sarcoma de perro ( 1 9 2 ) .
En 1894,  Moreau h izo  uno de los estudios  mâs se r i os  en 
este  campo t ra ns p la n ta ndo  tumores en t r e  ra tones y obteniendo  
muy buenos r e su l t ado s  ( 1 3 3 ) .
P a r a l e l a m e n t e , se comenzaron a r e a l i z a r  t r a s p l a n t e s  de 
t e j i d o s  embr ionarios sobre animales a d u l t o s ,  observândose que 
aquel los  presentaban una mayor capacidad p r o l i f e r a t i va que los  
t e j i d o s  maduros, l legando  a la  conclusion que cuanto mâs jôven  
es el  embriôn mayor es la  m u l t i p i ica c iô n  c e l u l a r .
En muchos tumores que r e s u l t a r o n  ser  t r a s p l a n t a b l e s  se 
ha sabido que el componente a c t i v o  que se t r a n s f e r î a ,  no eran 
las  c ë l u l a s  e f e c t i v a s ,  sino un v i r u s ;  a s i ,  en 1909 (2.81) se ob-  
servô que la verruqa comun del  hombre era t r a s p l a n t a b l e  y su 
componente a c t i v o  fue demostrado en e s t r a c t o s  l i b r e s  de c ë l u l a s  
Poco despuës se demostrô que esto también se daba en una l e u c e -  
mia en aves,  y en un sarcoma de p o l i o  (7.8 2 ) .
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La i n v e s t i g a c i ô n  sobre cSncer presentô  una nueva v fa  
cuando se I n i c i a r o n  les  t r a b a j o s  de producciôn expe r i m e nt a l  del  
mismo. La c a rc in ogen es is  exper i m ent a l  puede r e a l i z a r s e  de f o r ­
mas muy d i v e r s e s ,  como es con l a  acc iôn de RX, c a l o r ,  sus tan c ia s  
qufmicas ,  e t c .  Sin embargo, desde el  momento i n i c i a l  de l a  p r i ­
mera observaciôn por S i r  P e r c i v a l  P o t t  (2 0 6 )  de l a  presen c ia  de 
tumores en 1 os d e s ho l1 i n a d o r e s , y H i l l  (1 08)  de tumores nasa les  
en los in d iv id uo s que tomaban r a p ê ,  hasta l a  in du cc iôn  tumoral  
en an im a l e s ,  pasaron muchos afios. Esto fue debido bSsicamente  
a no e l e g i r  la  es pecie  adecuada o e l  modo de a d m i n i s t r a c i d n ,  o 
i n t e r r u p c i ô n  precoz de l  exp er imento .
En el  apar tado s i g u i e n t e ,  nos detendremos en l a  e x p os i -  
ciôn de la  c a rc in o g én esi s  ex per im ent a l  qu î m i c a ,  dado que nuest ra  
la b o r  se dés a rr o i  1 a en este  campo.
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CARCINOGENESIS EXPERIMENTAL QUIMICA
La ca rc i nog énes is  e x p e r i m e n t a l ,  comenzô a d é s a r r o i  1 arse  
como ta n te s  o t r a s  ramas del saber c i e n t î f i c o ,  en un hecho de ob-  
s e r v a c i ô n .
Cuando la  observaciôn de S i r  P e r c i v a l  P o t t  en 1775 (206)  re  
la c io nô  la a l t a  in c i d e n c i a  de câncer de escro to  e n t r e  los a d u l ­
tes que habîan sido d e s ho l1 inadores  en su i n f a n c i a  y a t r i b u y o  la  
a l t a  in c i d e n c i a  de este  t i p o  de câncer con un prolongado c ont ac ­
te cen el  h o l l i n ,  se determinô de a lguna forma un agente e t i o l â -  
gico p roduc ter  del c i n c e r  ( e l  h o l l i n )  que p os t e r i e r m e n te  fue u t i - 
l i z a d e  para p ro du c i r  exper imenta lmente  e l  mismo. La s i g u i e n t e  r e - 
l a c i é n  que se e s t a b l e c i ô  e n t r e  una ocupaciôn y el  dés a rr o i  le  de 
un t i p o  de can cer ,  fue dada por Von Volkman en 1875,  en los t r a -  
bajadores  expuestos a productos de a l q u i t r a n  ( 2 7 0 ) .
Renike en 1907 (223)  es el  i n i c i a d o r  del l lamado "cancer  
qufmico" quien t r a s  inyecc idn de é t e r  al  3% en el  o je  de sa laman­
dre indujo  una p r o l i f e r a c i ô n  e p i t e l i a l  a t i p i c a  que t r a s p l a n t a d a  
al pé r i  toneo de o t r a s  salamandres cont inuaba p r o l i f e r a n d o  hasta  
pro du c i r  un ca rc i nom e.
También se demostrô que el  empleo de agentes qutmicos  
1 ipos o lv en te s  eran capaces de p r o du c i r  carcinomas en los s i t i o s  
de a p l i c a c i ô n .  As i Stoeber y Wacker en 1910,  demostraron que el  
ro jo  e s c a r l a t a  y el sudan I I I  en so luc iôn  al 5% de n idol  y esca-  
t o l , producen p r o l i f e r a c i ones epi t e l i  al  es semej antes a c a r c i n o ­
mes .
Un hi to impor tante  fue el marcado por los patô logos j a -  
poneses Yamagiwa e Ichikawa en su t r a b a j o  "Estudios  experimen-
9 -
t a l e s  sobre la  p r o l 1 f e r a e 16n e p i t e l i a l  a t î p i c a " ,  quienes en 
1915,  ap i Ic and o  re pet i dam ent e  p in ce lad as  de al  q u i t r â n  a las ore 
ja s  de cone jos ,  produjeron tumores c u t i n e o s ,  en un p r i n c i p l e  
benignos,  y mâs t a r d e  ma l ignes .  Este mismo exper imento se demos­
t r ô  en la  p i e l  del  ra t ôn .
Aunque e l  descub r im ient o  de l a  carc ino génesis  quîmica su-  
puso que pronto se co nocer îa  l a  n a t u r a l eza de los tumores,  han 
pasado muchos aMos y aûn estâmes l e j o s  de e l l e s .
En los anos s i g u i e n t e s  y basados en estes  expé r im ent es ,  
se acometiô el  e s f uerz o  de i d e n t i f i  car  los componen tes a c t i v e s  
y n a t u r a l e z a  de los mismos, que contenidos en el  a l q u i t r é n  y 
h o l l i n ,  eran responsables  de l a  acciôn c a r c i n o g é n i c a . En 1925,  
Kennaway (1 23 )  demostrô que compuestos orgânicos  s im pl es ,  como 
los h i drocarburos  aromSticos p e l i c î c l i c o s  p u r i f i c a d o s  del a l q u i -  
t r â n ,  eran c a rc i nô g e n os . En 1930 (Kennaway (122)  s i n t e t i z ô  los  
dos primeros c a r c i  nôgenos pu re s ,  de e l l e s  el  1 - 2 - 5 - 6  d ib enza -  
t raceno y el  3 -4  b e nz o p i r e no . Dos afios después Cook ( 5 5 )  con-  
sigue el  pr imer  céncer e x p e r i m e nt a l  ap i ic and o  el  primero de los  
compuestos.
1 , 2 , 5 ,6 d ib en zan tr acen o  , 3 -4 benzopi reno
Los h i drocarburos  p o l i c î c l i c o s  v a r î a n  en su potenc ia  
c a r c i n o g é n ic a ,  siendo uno de los  carc i nôgenos mSs potentes  el  
3 - m e t i 1 c o l a n t r e n o .
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Conforme se iban extrayendo mis compuestos y r e a l i z a n d o  
estudios  para d e te rm in ar  la  e s t r u c t u r a  mo le cu la r  e s p e c î f i c a  r e s ­
ponsable de la  acciôn c a r c i n o g é n ic a ,  se l l e g ô  a la  conclus ion  
de que los elementos mis carc inog én icos  eran los h id rocarburos  
"p ianos";  sin embargo, se ha demostrado (2.03) que el  c a r i c t e r  
piano no es in d is pensa b le  para la  acciôn c a r c i n o g é n ic a .  Se des-  
cubr ie ro n  o t r as  c lases de c a r c in ôgenos , asi  como las  re l a c io n e s  
qufmicas y f i s i o l ô g i c a s  e n t r e  las hormonas sexuales y los d e r i -  
vados del a 1 q u i t r i n . Se u t i l i z ô  la  est r ona  a i s l a d a  de la  o r i na  
de la embarazada para p ro du c i r  carcinomas en t e j i d o s  como l a  ma­
ma y e l  o v a r i o .  El t e t r a h i d r o f e n a n t r e n o , un der ivad o de! a l q u i ­
t ran  u t i l i z a d o  por Cook en 1935 ( 5 4  ) produjo  acc i ones s i m i 1 ares  
a la es t r on a .
En 1935 Sasaki y Yoshida (2 36 )  a b r ie r o n  un nuevo campo 
en la carc ino gé nesis  qufmica al  a l i m e n t a r  ra t as  con el  c o l o r a n ­
te azoico  amino-azoto lueno y p ro du c i r  tumores h e p i t i c o s .  Este 
co lo r a n te  a d i f e r e n c i a  de los h idr ocarb uros  p o l i c î c l i c o s ,  no ac-  
tûa en el lu gar  de co nt ac te  del agente con el  organisme, s i no a 
t ra vés  de complejas v ias  m e t a b ô l i c a s . Otros carc i nôgenos que ac-  
tuan en un lug ar  remoto al  de su admini s t r a c i ô n , son e n t r e  o t r o s ,  
el 2 - a c e t i l a m i n o f l u o r e n o ,  y el e t i l - c a r b a m a t o .  Este u l t i m o ,  fue 
u t i l i z a d o  en la  t e r a p e û t i c a  antes de conocerse su acc iôn cance-  
rTg ena .
Otro grupo de su stancias  que t i e n e n  im portanc ia  en la  
producciôn de c in cere s  exper imenta l  e s , son los que se conocen
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como agentes a l q u i l a n t e s , cuyas c a r a c t e r f s t i c a  r e s i de  en la  
cesiôn de grupos m e t i l o s  a los I c i d o s  n u c l e i c o s ;  dentro  de es ­
te grupo hay que de s ta c a r  la s  n i t r o s a m in a s .  La n i t ro sam in a  mis 
simple es la  d i m e t i 1 n i t rosamina (DNM) cuya acc iôn tô x ic a  y c a r ­
c in ogénica  fue  d e s c r i  ta por pr imera vez por Magee y Barnes en 
1954 y 1956. Este compuesto t i e n e  gran a c t i v i d a d  c a rc in ogén ic a  
para el  hfgado y r ihô n  de los  ro edores ;  su t o x i c i d a d  hepé t i ca  
se demostrô cuando l a  d i m e t i 1 n i t ro sam in a  fue  in t r o d u c i d a  en la  
i n d u s t r i a  como di  sol v e n t e . Dentro de la  acc iôn c a r c in ogén ic a  
de estos  compuestos es de d e s ta c a r  su organo tr opi sm e,  demostran-  
dose ademâs en e l 1 os por pr imera  ve z ,  su mécanisme de acc iôn a 
t ra vés  de la  a l t e r a c i ô n  del  DNA. Dado que los componentes u t i - 
l i z a d o s  en es te  t r a b a j o  pe r tenecen  a este  grupo de su stancias  
qufmicas ,  su e xpos ic iô n  l a  re a l iz a re m os  mis ampliamente en c a ­
p i t u l e s  p o s t e r i o r e s .
Ademés de estos  agentes qufmicos,  se ha demostrado que 
c i e r t o s  compuestos inorgSnicos poseen acciôn c a r c i n o g é n i c a ,  co­
mo son el n i q u e l ,  el  b e r i l i o ,  a r s é n i c o ,  e t c ;  ( 2 8 6 ) .
Muchos o t r o s  c a r c i  nôgenos han sido descr i  tes y u t i l i z a -  
dos, pero el  mécanisme bés ico  de l a  ca rc in ogénes is  permaneciô  
desconocido hasta hace unos 30 afios, en que se d iô  e l  pr imer  
paso al  s u g e r i r s e  que muchos de los c a r d  nôgenos no s e r f  an pe-  
l l g r o s o s  por e l 1 os mismos, s ine  porque en el organisme se t r a n s -  
forman en compuestos mis a c t i v e s  (Boyl.and en 1 9 4 7 ) .  Se admi te  •* 
en g e n e r a l ,  que l a  mayorf a de los  carc inôgenos qufmicos actuan
12 -
t r a s  s u f r i r  alguna t r a ns fo r m ac i6 n  me ta bô l1ca o a c t i v a c i o n  del  
tumor. Asi por e je m p l o , en el  caso de d ib e n z a n t r a c e n o , la  ac-  
t i v a c i è n  parece c o n s i s t i r  en la  ox idac iôn  de uno de sus dob !es 
e n la ces .  Esta ox ida c iô n s é r i a  producida  por enzimas microsoma-  
1 es que e x i s t e n  en el h igado. Una vez producida la  co nvers io n ,  
los h id rocarburos  se f i j a n  al  DNA, RNA y p r o t e i n a s ,  observSndo-  
se que la  f i j a c i ô n  con el  DNA esté  en r e l a c i ô n  con el poder car-  
cinôgeno ( i  4 0 ) .  (146) . (i70)
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CLASIFICACION DE LOS CARCINOGENOS QUIMICOS
Weisburger  en 1976 (2 8 0 )  c l a s i f i c a  a los carcinôgenos S£ 
gûn su mecanismo de acc iôn y e s ta b l e c e  que e x i s t e n  t r è s  t i p o s  
de carcinôgenos qu f m ic o s .
A) Carcinôgenos d i re c t a m e n te  a c t i v o s .
B) Carcinôgenos que deben ser  previamente  m e t a b o l i z a d o s .
C) Carcinôgenos n a t u r a l ez que a l t e r a n  los a l i m e n to s .
A) Carcinôgenos di  rectamente  a c t i v o s
Son a q u e l lo s  que no n e c e s i t a n  de t r ans f o r m ac iô n  m e t a b ô l i - 
ca alguna para e j e r c e r  su a cc i ô n .  Al no p r e c i s a r  de m e t a b o l i t e s  
in t e r m e d io s ,  actuan con gran r a p i d e z ,  d i f i  cu l tand o c o n s i d e r a b l e -  
mente su de te c c iô n  in  v i v o ,  y ademâs, el  d é s a rr o i  1o tumoral  se
1 leva a cabo en el  l u g a r  de im pl an ta c iô n  del c a r c i  nôgeno.
El mejor  método para det e rm in a r  si  un carc inôgeno es d i ­
r e c t e ,  c o n s i s te  en r e a l i z a r  l a  a p l i c a c i ô n  subcut lnea del  mismo,
esta v ia  in c l u y e  e f e c t o s  lo c a l e s  y de a b s o r c i ô n , si  se d e s a r r o -  
l l a n  tumores l o c a l e s  i n d i c a r î a  que el  carc inôgeno es di  r e c t o .
De este  punto hablaremos mâs deten idamente  al  t r a t a r  de las  c a ­
r a c t e r f  s t i c a s  genera l  es de la  c a rc in o g én es is  qufmica .
Dentro del  grupo de los carc inôgenos d i rectamente a c t i ­
vos encontramos los al  qui 1 antes  y los a r s e n i c a l e s .
Los a lqu i 1 antes  son sus tan cia s  ampli  amente ex ten d id as  en 
la  farmacopea a n t i n e o p l a s  ica (mostaza ni t r o g e n a d a , c i c l o f o s f a -  
mida, m e l f a l a n  e t c . ) ;  son capaces de i n t r o d u c i r  uno o mâs
-  14 -
r a d i c a l e s  a 1 qui 1 os en una m ô lé cu la ,  y cas i todds actuan impi -  
diendo la  r e d u p l ic a c i ô n  c e l u l a r  al  e s t a b l e c e r  puentes de un i 6n 
en tr e  el n i t rôge no  7 de la  guanina de ambos haces b e l i  coi da1 es 
de DNA ( Es tape y c o l s ,  en 1975 ) ( 78  ) .  Lo mismo que impiden la  
r e d u p l ic a c i ô n  c e l u l a r  puede ser que como consecuencia de un 
e f e c t o  reparador  de las  c é lu l a s  se produzca una d i f e r e n c i a c i ô n  
anômala con t ransf ormac iôn neopl Is  i ca ( 7 8 ) .
Los a r s e n i c a l e s : -  Se admi te  su acciôn d i r e c t a  aunque se 
sospecha que tengan etapas meta bôl ic as  i ntermed i a s . También 
Regel son e t  a l .  en 1968 (220 )  demostrô su acciôn ca rc inog énica  
para el hombre.
Otras sustancias  que se pueden i n c l u i r  en este  grupo de 
carcinôegenos di rectamente a c t i v o s  son el  n ique l  y el amianto  
(Sunderman, 1971) (256)
B) Carcinôgenos que deben ser  metabol izados
La mayorf a de los carcinôgenos qu imi cos se encuentran  
en este  grupo,  y.  en g e n e r a l ,  se van a c a r a c t e r i  zar porque han 
de s u f r i r  una t ra nsf ormac iôn  me ta bôl i ca  en el organisme,  s i e n ­
do sus m eta bo l i to s  los responsables de la  acciôn c a rc i no g é n ic a .  
La a c t i v a c i ô n  metabôl i  ca va a depender de f a c t o r e s  d ive rse s  
que a n a l i  zaremos p os te r ie rm en te  y que pueden ser  los r e l a t i v o s  
al sexo, espe c ie ,  n u t r i c i ô n ,  edad, e t c .
De este  grupo de carcinôgenos ci  taremos los que a nues - 
t r o  j u i c i o  considérâmes mis impor tantes  para e s t a b l e c e r  r e l a ­
ciôn con algunos hechos del présente  t r a b a j o .
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1) H id ro ca rb ur os  a r o m l t l c o s  p o l i c i c i i c o s :  Los mejor  cono-  
cidos son e l  b en zan tr ace no ,  m e t i 1 c o l a n t r e n o , d ib enzan tr ace no  y 
benzopi r e n o . La h i s t o r i a  de l a  I n v e s t i g a c i ô n  del c i n c e r  e s t i  
in t imamente  l i g a d a  a estos compuestos, los cuales  forman p a r te  
de d iv e r s e s  productos  ambi e n t a i  es como e l  h o l l i n ,  p e t r o l e o , hu-  
mo de tab aco ,  e t c .
Con el  empleo de estos  carc inôgenos en la  inducciôn  cu-  
t l n e a  de c i n c e r e s ,  de determ inô que l a  c a rc i no g é n e s is  qufmica  
es un proceso que consta  de dos e tapas (Berenblum,  1947) {21 ) .  
En l a  p r i m e r a , los  h id ro c a rb u ro s  p o l i c i c l i c o s  a c t u a r f a n  i ni ci  an-  
do un proceso que va seguido de cambios i r r é v e r s i b l e s  a n i v e l  
c e l u l a r ,  pero r é v e r s i b l e s  en cuanto a d é s a r r o i  1o tu m o r a l ;  es ta  
pr imera  e tapa  Belenblum l a  denomina de " i n i c i a c i ô n " . En un se-  
gundo p e r io d o ,  1 as c é l u l a s  dafiadas se pueden mal i g n i z a r  i r r e v e r -  
sib le me nte  de dos formas,  por a p l i c a c i ô n  r e p e t i d a  del  h i d r o c a r -  
buro p é r i o d i c a m e n t e , como en l a  e x p e r i e n c i a  de Yamagiwa e I c h i ­
kawa ( 2 8 8 ) ,  0  bien si sobre l a  c é l u l a  ya danada actuan o t r o s  agen­
tes  d i s t i n t o s  a los  de la  pr imera  a p l i c a c i ô n .  Berenblum compro-  
bô que su st anci as  que no eran  en s î . c a r c i n o g é n i c a s ,  pueden e s t i -  
mular la  ca rc i no g é n e s is  en e s t a  segunda e tapa a la  cual  denominô 
de "promociôn".
2) Aminas a r o m i t i c a s :  Su conocimiento  se remonta a los
i ni ci  os de la  cancero log f a e x p er im ent a l  en el  s i g l o  X IX ,  al  i ni  -  
c i a r s e  las  d e s c r ip c i o n e s  de c i n c e r  de v e j i g a  u r i n a r i a  en los  
obreros  que usaban c o lo r a n t e s  del  t i p o  de l a  a n i l i n a .
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Estas sustancias se encuentran muy extendidas  en el mun- 
do de la  i n d u s t r i a ,  siendo ademis c a r a c t e r i s t i  cos de e l i  as que 
debido a que nec es i tan  s u f i r  una a c t i v a c i ô n  met abô l ica  para 
e j e r c e r  su acciôn c a r c i n o g é n ic a ,  no suelen p ro du c i r  c i n c e r  en el  
lu g a r  de a p l i c a c i ô n  o de c o n t a c t e ,  s i no que actuan a di  s t a n d  a . 
En su mayor p a r t e  suelen te n e r  un intenso organotropisme por  
el conducto u r i n a r i o  (W al po le ,  1958; Bonser,  1956; Clayson ,1953)  
( 4 8 , 3 0 , 2 7 1  ) .  Las ami nas a r o m i t i  cas mis p e l igrosas para el  hom 
bre son: la n a f t a l i n a ,  la b e n z i d i n a ,  la  magenta, la  auramina y 
la x e n i la m in a .  En estos compuestos se ha demostrado que los n i ­
ve lés  a l t o s  de v i t am ina  B6, reducen la  excrec iôn u r i n a r i a  de d i ­
verses m e t a bo l i te s  de las  ami nas aro m ât ica s ,  y por c e n s i g u i e n t e , 
d is ’minuye su acciôn c a r c i no g e n é t i c a  (Mor r is  e t  a l .  (1963)  (174 ) .
3) Colorantes  azo icos :  El descubr imiento  de d ichas sus­
t a n c ia s  como carc inôgenos,  han supuesto un impor ta nt is i mo  avan­
ce en el conocimiento de l a  e t i o l o g t a  del  c i n c e r .  Fueron u t i 1 i - 
zados primeramente por Sasaki y Yoshida en 1935 ( 2 3 6 ) ,  quienes  
in du je ro n  tumores h e p i t i c o s  experimenta lmente  al  a l i m e n t a r  r a t a s  
con el  c o lo r a n te  azo ico  o-aminoazoto lueno y fueron los primeros  
carcinôgenos quîmicos en los que se demostrô una acciôn a d i s -  
t a n c ia  del lugar  de a p l i c a c i ô n .  Por lo g e n e r a l , a n iv e l  e x p e r i ­
mental  suelen provocar hepatomas en la r a t a  y c i n c e r  de v e j i g a  
u r i n a r i a  en el  pe rr o .  Ademis, es en estas sustancias donde con 
' mis in tens  idad se ha estudiado la  i n f l u e n c i a  de la d i e t  a sobre 
la ca rc i nogénesis  qu îmica ,  al  observar  que los animales de
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exp er i m ent ac iôn  no d é s a rr o i  Ian c i n c e r  si la  d i e t a  que rec ibe n  
es muy r i  ca en p r o t e in a s  y v i t a m i n a s ,  p r in c i p a l m e n te  r i v o f 1a v i -  
na B2 ( A m i la y ,  1968) ( 1 2  ) .
4) N i t rosam inas  o N -N i t r o s o  d e r i v a d o s : Magee y Barnes 
en 1956 (1 4 3 )  d e s c r i b i e r o n  por pr imera  vez l a  acciôn c a r c i n o g e ­
n é t i c a  de estas  s u s t a n c i a s ,  al  p r o d u c i r  hepatomas en animales  de 
ex per im ent ac i ôn  en cuya d i e t a  se habîa affadido la  d im et i  1 ni t r o s a ­
mina.  Se descubr iô  que estos compuestos quîmicos son c a r c i n ô g e ­
nos, p ra c t i c a m e n te  para todo el  r e i n o  a n im a l ,  const i tuy endo  un 
medio idôneo para el es tu d io  de l a  p r o b l e m i t i c a  de l a  c a r c i n o g é ­
nesis qu îm ica .
De las  c à r a c t e r î s t i c a s  de estos  compuestos, que son ob-  
j e t o  de! p ré se n te  e s t u d i o ,  nos ocuparemos mis a d e l a n t e .
5) Otros compuestos que también se inc luyen en este  g ru ­
po son las  h i d r a c i d a s , e l  u r e t a n o ,  t i oa c e t a m id a  y el  c lo ro fo rm o ,  
sus c a r a c t e r î s t i c a s  quîmicas son b ien  d i f e r e n c i a d a s  de las  ni - 
t rosamidas o b j e t o  del présente  t r a b a j o .
C) Carcinôgenos n a t u r a l e s  que a l t e r a n  los a l imentos
Dentro  de est e  grupo los mis conocidos son: las  a f l a t o -  
xi nas , que son unos met abo l i  tos fungi  cos e x t r a id o s  del  a s p e r g i -  
11 us f l a v u s ,  y que en medio humedo contaminan los grandes acumu- 
1 os de maiz y de cacahuètes .  La a f l a t o x i n a s  son muy t ô x ic a s  i n ­
c luse en pequeMîsimas c o n c e n t r a c i o n e s , y su capacidad c a r c i n o ­
génica la  d é s a r r o i  1 a sobre todo a n i v e l  h e p i t i c o  (Me Lean,  1971)  
(154 ) .  f 4 ) .
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Der i  vados de p la n t a s :  en algunas regiones u t i l  1zan el 
H e l 1otropum, senecio y c r o t o l o r i a  en in fu s  1 ones semej a n t e s  ai  
t é .  Estas p lan tas  poseen unos a l c a l o ï d e s  p i r r o z i d i n i c o s  que se 
ha comprobado que producen hepatotfias mal ignos en la r a t a ,  y su 
empleo por el  hombre se asocia a céncer de esôfago (M ar ta n ,
1969) ( 1 5 2 ) .
Los ci  clamatos son éd ulc ora nte s  muy di fund idos y es ca - 
paz al darse por boca de p ro du c i r  carcinoma de v e j i g a  en l a  r a ­
t a .  La acc iôn de la  sacar ina  como carc inôgeno,  no esta d e t e r m i - 
nada y mâs bien parece que su acciôn es como c o - c a rc i nô g e n o .
El s a f r o i  es un producto n a t r u a l  que ademés ha sido u t i ­
l i z a d o  como a d i t i v o  de a l im e n to s .  Oicho compuesto es capaz de 
pro du c i r  céncer en r a t a s  cuando se a d m in is t r a  a al tas dosis en 
périodes largos de t iempo ( Weisburger and W i l l i a m s ,  1975) (279)
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HECANISMO DE ACCION DE LOS CARCINOGENOS QUIMICOS
Una de la s  t e o r î a s  propuestas  para e x p l i c a r  l a  i n i c i a c i ô n  
y el  d é s a r r o i l o  del  proceso de c a r c i n o g é n e s is ,  presupone la  uniôn  
del  carc inôgeno a c i e r t a s  p r o t e in a s  p l a s m â t i c a s , DNA y RNA c e l u ­
l a r  (139,164,17 0 ) .
Loa e s tu d io s  i n i c i a l e s  a es te  re spec te  fueron los r e a l i -  
zados por E. M i l l e r  y J . A .  Mi l  1er  en 1947 ( 1 5 S ) ,  al  obs ervar  que 
los  c o l o r a n t e s  aminoazoicos u t i 11zados como hepatocarc inôgeno s,  
se encontraban f i rmemente unidos a las  p r o t e in a s  de l a  c é l u l a  he­
p i t i  ca . En 1952 los  M i l l e r  ( 1 5 7 ) ,  demostraron que un m e t a b o l i t e  
del 2 - a c e t i l a m i n o f l u o r e n o ,  e l  N - H i d r o x i , era mis carc inôgeno que 
el compuesto i n i c i a l ; ademis observaron que c i e r t o s  animales  
como el cobaye que no pueden c o n v e r t i r  el  2 - a c e t i l a m i n o f l u o r e n o  
en N - H i d r o x i a m i n o f l u o r e n o ,  no s u f r f a n  c i n c e r  a l  a l i m e n t a r l o s  con 
el  compuesto o r i g i n a l . Al menos en este  e jem plo ,  se demostrô que 
el  compuesto i n i c i a l  no t i e n e  acc iôn ca rc in ogén ic a  d i r e c t a ,  y 
son c i e r t o s  m et abo l i  tos producidos en el  organisme,  los  responsa­
b les  de la  inducciôn del  c i n c e r .  Segûn estos e s t u d i o s ,  la  mayo- 
r î a  de los carcinôgenos quîmicos deben ser  metabol izados en las  
c é l u l a s  para que e j e r z a n  su a c t i v i d a d  c a r c i n o g é n ic a .  Esto podr îa  
e x p l i c a r  por qué una sus tan cia  es c ar c in ogén ic a  para una especie  
y no para o t r a s .
H e i d e l b e r g e r  en 1956 (1 01 )  de f iende también l a  uniôn p re -  
v ia  de los carc inôgenos quîmicos a c i e r t a s  p ro te in a s  c e l u l a r e s  
como paso pr imero  para la  i n i c i a c i ô n  de la  c a rc i n o g é n e s is .
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Weisburger y Weisburger (276)  en 1958,  conf irman el mismo f e -  
nômeno descr i  to por los M i l l e r s ,  empleando el 2 - a c e t i l a m i n o ­
f l u o r e n o ,  cuya es t r u c t u r a  qufmica y acciôn ca rc inogénica  es d i - 
f e r e n t e  a 1 a de los co lo ra n te s  aminoazoicos.  Sorof  en 1958 (247 ) 
mediante técn icas  es p e c ia l e s  demostrô esto mismo, y ademâs, que 
dichas p ro te in a s  aumentaban ex t r a o r d i n a r ia m e n te  en los estad îos  
i n i c i a l e s  de la  c a rc i no g é n e s is ,  y que los hepatomas producidos  
no poseîan d ichas p r o t e i n a s .
M i l l e r  y M i l l e r  postulan  en 1952 (157 ) postulan  la  "hi  - 
pôt es is  de supresiôn o de e l i m i n a c i ô n " . Tal h ip ô te s is  considéra  
la ex i s ten c i  a de p ro te in a s  i n t r a c e l u l a r e s  especf f i  c a s , que de 
alguna forma regulan  el c re c i m ie n to  normal c e l u l a r ,  y que los  
carcinôgenos o sus me ta bo l1tos se unen a dichas p r o t e i n a s ,  in a c -  
t i v â nd o la s  o dest ruyendolas  de forma i r r e v e r s i b l e ,  de esta f o r ­
ma las  c é lu l a s  h i ja s  de las  d i v i s i o n e s  subsiguientes  e s t a r f a n  
carentes  del c ont ro l  de c r ec i m ie n to  y maduraciôn c e l u l a r ;  estas  
c é l u l a s ,  por d é f i n i e  i ôn , ser fan c é l u l a s  cancerosas.
La m et a bo l i za c iô n  y uniôn del carcinôgeno a e s t r u c t u r a s  
n uc l e a re s ,  ha sido demostrada por ot ros au tores .  En el  afio 1962 
Marroquin y Farber ( 1 5 1 ) demostraron " in  vivo" la  inco rp ora c iô n  
del 2 - a c e t i l a m i n o f l u o r e n o  r a d i a c t i v o  al âcido n uc le ic o  de las  
c é l u l a s  he pâ t ic a s .  En 1966 Sporn y Oingman ( 2 4 8 ) r epor t a r on  la  
d i f e r e n c i a  que e x i s t e  " in  vivo" en lo que respecte  a l a  uniôn e 
i n t e r r e l a c i ô n  de 2 - a c e t i l a m i n o f l u o r e n o  y el 3 - m e t i 1co1 antreno  
con el âcido d e x o x i r r i b o n u c l e i c o  de la c é lu l a  h e p é t ic a .
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Gutman y c o ls ,  en 1966 ( 93 ) demostraron que los I c i  dos 
a r i l hidroxamicos der ivados de las  amidas a r o m ât ic as ,  son mâs c a r ­
cinôgenos que la s  amidas de donde se d e r i  v a n , de esta  forma se 
demostrô l a  impor ta nc i a  de la  h i d r o x i 1aciôn en l a  formaciôn de un 
complete m o le cu la r  con mayor a c t i v i d a d  carc ino gé nic a  que su p r e ­
c u rs o r .
Mâs r e c ie nt em ente  Stora en 1980 (2 52 )  con el empleo de 
té cn ic as  de f 1uorescencia  ha i d e n t i f i c a d o  la  presencia  de c a r c i ­
nôgenos unidos a l a  molecula  de DNA c e l u l a r .
M i l l e r s  y M i l l e r s  en 1966 (159)  e s t a b l e c i e r o n  una s i m i l i -  
tud e n t r e  los mécanismes de acciôn de los carc inôgenos qufmicos  
y la  ca rc in ogénes is  producida por v i r u s ,  de t a l  forma,  que los  
mécanismes que provocan una a l t e r a c i ô n  en la  inforraac iôn g e n é t i -  
ca de la  c é l u l a  debido a las  in te r a c c i o n e s  quf m ic a s , son los m i s ­
mos mécanismes que los producidos por v i r u s ,  en los que una nueva 
in formac iôn  gené t i  ca se in t ro duce  a la  c é l u l a  Inv ad ida  por el  
v i r u s .  De acuerdo con e s t o ,  H o r s f a l l  en 1963 (115)  propuso una 
h i p ô t e s i s  uni t a r i  a o t e o r f a  genera l  de la  c a rc i n o g é n e s is .
El carc inôgeno no sôlo s e r f a  capaz de u ni rs e  a p r o t e i n a s ,  
si no tambiân a l  ADN, RNA y o t r a s  macromoléculas, siendo la  uniôn 
con el DNA la  responsable  de la  t ran s fo rm ac iô n  cancerosa ( M i l l e r  
and M i l l e r ,  1966) (159 ) .  As f , Brooker y Lawley en 1964 ( 37 ) ,  al  
e s t u d i a r  la  ca rc i n o g e n ic id a d  de v a r i e s  h id rocarburos  a r om ât ic os ,  
demostraron que l a  potencia  de ca rc in ogénes is  estaba en r e l a c i ô n  ** 
con su propens i ôn a un i rse  con el  DNA. Desde e n to nc es , l a  mayor fa
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de las  o b s e r v â t i ones sugieren  que los carcinôgenos quîmicos e j e r -  
cen sus e fec to s  por una i n te rac c  i ôn d i r e c t a  e n t r e  la sustanc ia  
a c t i v a  y el DNA c e l u l a r ,  capaz de cond i c io n a r  una mutac iôn.en  
las secuencias de las  bases del DNA. A su v e z ,  esta  mutaciôn es 
capaz de t r a n s m i t i r s e  de una generac iôn c e l u l a r  a o t r a .  Esto 
ademés, se apoya en que muchos de los carcinôgenos han r e s u l t a -  
do ser  poderosos mutégenos (P opu z i anz ,  1973) ( 2 0 5 ) , ( Yano and 
Iso be ,  1979) ( 2 9 0 ) ,  ( Modhizuki e t  a l .  1979) ( i 6 4 ) ,  (Ames e t  a l .  
1973) ( i l  ) .  A s î ,  por e jem plo ,  se acepta que el modo de acciôn de las 
ami nas arométi  cas es en el DNA espe cia lmente  a n iv e l  de l a  gua­
n i n a ,  y que s us t i  tuyendo al étomo de n i t r ôg e n o  en su e s t r u c t u r a ,  
se a l t e r a  su acciôn ca rc in ogén ic a  ( M i l l e r ,  1970) ( i 6 0 ) .
En genera l  la mayor p a r t e  de los carcinôgenos quîmicos  
sufren  una t ransf ormac iôn metabôl i  ca en el organisme produ ci en-  
do un producto a c t i v o  que se l lama "carc inôgeno u l t i m o"  ( 1 1  ) ,  a 
d i f e r e n c i a  del carcinôgeno i n i c i a l  que se l l a m a r î a  carc inôgeno  
i n d i r e c t e ,  Todo esto lo podemos resumir  en el s i g u i e n t e  esquema 
modif icado de Golberg y P h i l ,  1 973) :(87 )
Carcinôgeno I n i c i a l  " ^ ^ c t l v l c l ô n " "  Carcinôgeno u l t i mo
1" fase
2° Fase I n t e r a c c i ô n
Inducciôn del tumor Al te r a c iô n  c e l u l a r
3° fase
Dentro de la  carc ino gé nesis  e x p e r i m e n t a l , uno de los he­
chos més c a r a c t e r f s t i c o s  es la ex i s tenc i a de un tiempo v a r i a b l e  
e n t r e  la a p l i c a c i ô n  del carcinôgeno y la  a p a r ic i ô n  del  céncer.
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Apoyado en e s t o ,  Berenblum en 1947  (21 ) s u g i r i ô  que el  proceso  
de ca rc ino gé nesis  puede separarse  en dos e s ta d îo s  d i s t i n t o s ,  de 
" i n i c i a c i ô n  y promociôn" re spect f vam ent e .
En el  e s ta d îo  de i n i c i a c i ô n  tumoral  de Berenblum, se p ro -
d u c i r î a  un cambio i r r e v e r s i b l e  a n i v e l  c e l u l a r , siendo después 
el  e s t a d îo  de promociôn el  responsable  de la  exp res iôn de este  
cambio tu m ora l .  Aunque estu dio s  r e a l i  zados por Roe y c o l s ,  en 
1972 (2 26 )  parecen i n d i c a r  que l a  i n i c i a c i ô n  puede ser  r e v e r s i ­
b l e ,  lo  que si es seguro es que el  pr imer  paso se i d e n t i f i c a r f a
con la  acc iôn mutagénica del ca rc inô ge no,  Siendo los c a r c i n o g e -
nos mâs mutagénicos los mâs i n i c i a d o r e s .
El mecani smo de l a  "promociôn" tumoral  es mâs oscuro ,  pe­
ro sabemos que puede ser modi f ic ado por f a c t o r e s  ambi e n ta i  e s , 
inc luyendo edad, sexo,  d i e t a ,  hormonas, e t c .  (F ra nks ,  1974) ( 8 2 )  
(Berenblum,  1974) (21  ) .  Este concepto en dos e s ta d îo s  en l a  c a r ­
c i n o g é n e s i s ,  se admi te  que es muys r e l e v a n t e  en l a  c a rc i no g é n e ­
s is  humana.
Antes de s e g u i r  a d e la n te  creemos conveniente  exponer a l ­
gunos conceptos desde hace t iempo ya aceptados,  y que ayudan a 
comprender l a  p ro bl em ât i ca  del  mécanisme de l a  c a r c i n o g é n e s is ;  
esto  nos l l e v a  de l a  mano a d é f i n i r  la  " c o - c a r c i n o g é n e s i s " . El 
término co-carc i nôg eno fue i n t r o d u c id o  por Shear en 1938 ( 2 4 3 ) ,  
y estudiado ampl iamente por Berenblum en 1941 ( 20 ) ,  Mottram en 
1944 (176 ) ,  Hecker en 1977 ( 9 9 ) .  En 1976 Roe (227)  d e f i n e  el  
carc inôgeno como el  agente capaz de provocar el  dés a rr o i  1o de
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cinc ere s  que no se hubieran  producido s in  su i n f l u e n c i a ,  a d i ­
fe r e n c i a  del c o - c a r c i nôgeno que s é r i a  un agente que aumenta el  
r ie sg o  para algun t i p o  de c i n c e r ,  pero que "per se" es dudosa 
su acciôn c a r c i n o g e n é t i c a .  El co -carc inôgeno sôlo provoca t u ­
mores si su a p l i c a c i ô n  va precedida o seguida de la  exposic iôn  
a un carc inôgeno.  Los co-carc inôgenos pueden ser exôgenos y en-  
dôgenos, los exôgenos suelen p r o v e n i r  de l a  i n d u s t r i a ,  d e r i  vados 
del a l q u i t r l n ,  p a r a f i n a ,  d e t e r g e n t e s ,  a l c h o l ,  e t c .  ( S c h o t te n -  
f e l d ,  1962) (241 ) .
De los endôgenos, el  mejor ejemplo lo proporc ionan las  
hormonas ( C l i f t o n  and S r i d h a r a n ,  1975) ( 50 ) , ( F u c r t h , 1951) ( 8 4  ) 
( G o l d f a r d ,  1976) ( 8 8  ) .
El mécanisme de ca rc in ogénes is  en dos es ta d îo s  ha sido  
d e s c r i t o  p r i n c i p a l m e n te  en c in cere s  c u t l n e o s ,  pero e x i s t e n  ejem-  
plos an i logos en ot ro s  t e j i d o s .  Fera i no en 1973 (201 ) ,  u t i l i z a n ­
do el a c e t i 1 aminof1uoreno en pér iodes  cor tos  y a pequefias dosis  
en la  a l i m enta c iô n  de las  r a t a s ,  v iô  como al cabo de las  3 se-  
manas se e l iminaba y se producîa  muy pocos tumores. Pero si  
una vez e l iminado el  carcinôgeno se ahade f e n o b a r b i t a l  a la  d i e ­
t a ,  entonces,  prâc t ica men te  el 100% de los animales muestran  
c inc ere s  h e p i t i  cos a los 6 meses. Esta c l a r o  en la a n t e r i o r  e x ­
p e r i e n c i a ,  que el  f e n o b a r b i t a l  a c t u a r î a  como co-carc inôgeno en 
el e s ta d îo  de promociôn tum ora l .  Ot ro ejemplo i n t e r e s a n t e  es el  
del c in c e r  de v e j i g a ,  producido por la N - m e t i 1- N - n î t r o s o u r e a , 
en el que el promoter c o -c a r c i n ô g e n o , en este  caso la  s a c a r i n a ,  
se puede admi ni s t r a r  en la  d i e t a  antes y después de la  admini s-
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t r a c i ô n  del carcinôgeno (Hicks  y c o l s .  1973) (10 5)  (Cohen,  1979)
( 51 ) .
Ot ros  ejemplos de c a rc in ogénesi s  en dos pér iodes  son r e -  
f e r i d o s  por Berenblum en 1947 , 1964 y 1974 ( 20 ) ,  Salman en 1964 
(2 34 )  y Becker en 1981 (19 ) .  Segun estos  a u t o r e s ,  hemos de d i s -  
t i n g u i r  e n t r e  agehtes que t i e ne n  una acc iôn promotora,  que son 
los denominados co-carc inôgenos y a q ue l lo s  que son capaces de 
p r o d u c i r  i n i c i a c i ô n  y promociôn,  que son los que se denominan 
carc inôgenos completes .
Estos dos per iodos de i n i c i a c i ô n  y promociôn de la  neo­
p l a s i a  e s t a r î a n  e n t r e l a z a do s  por el  fenômeno de progres iôn de la  
n e o p l a s i a .
Todo esto  lo  podrîamos resu mir  en el  s i g u i e n t e  esquema 
mo di f icado de Pi t ô t .200
T n i r i . r i X n  Progr es lôn  Promociôn
C é lu la  normal ____________  C é lu la  i n i c i a d a __________________  C é l . neoplas ica
Se admi te  que las  a l t e r a c i o n e s  c i t o p a t o l ô g i c a s  c l l s i c a s  
es tan basadas en que la  t r ansf o r m aci ô n  cancerosa de la  c é l u l a ,  
es el r e s u l t a d o  de una a l t e r a c i ô n  genêt  i ca en la  misma. Esta al  -  
t e r a c i ô n  es l a  respuesta  a l a  a f e c t a c i ô n  n u c l e a r  por el  c a r c i n ô ­
geno. Para a lgunos,  el  sistema c i t o s q u e l é t i c o  i n t r a c i t o p l a s m â t i - 
co de m ic ro tü bu lo s  y mi c r o f  i 1 amentôs organ i zados , desempefiar îa  un 
impor t ant e  p a p e l , para que la s  c é l u l a s  mantuv ieran  una ordenaciôn  
e spaci a l  e s p e c î f i c a .  Las propiedades de l a  s u p e r f i c i e  c e l u l a r . p a -  •» 
recen depender en gran p a r t e ,  de la  fu nc iôn  del  c i t o e s q u e l e t o .
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Estas propiedades es tan a l t e r a d a s  en la  c é l u l a  cancerosa ,  s in  em­
bargo,  no se sabe si  el  sistema c i t o e s q u e l é t i c o  a l t e r a d o  es la  
causa o el re s u l t a d o  de la  al t e r a c  iôn gené t i ca  (Hynes,  1976) (117 ) 
(N t o l  son, 1976) (182 ) (Chowdhrury and Chou, 1973) (4 7  ) .
También se han demostrado a l t e r a c i o n e s  en las  p ro p i e d a ­
des e l é c t r i  cas de la s u p e r f i c i e  de la  membrana c i t o p l a s m S t ic a  en 
c é lu l a s  sometidas a la  acciôn de agentes quîmicos carc inogénicos  
(Chowdhury and Chou, 1973) (47 ) ,  asi  como a l t e r a c i o n e s  en las  
pro te in a s  de l a  s u p e r f i c i e  c e l u l a r  (Lau Bochen e t  a l .  1976)  
( 1 3 2 ) ,  aunque tampoco e s t !  c l a r o  que estas v a r i a c io n e s  sean o r i -  
gen o respuesta  de l a  t ran s fo rm ac iô n  cancer îgena de l a  c é l u l a .
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ASPECTOS GENERALES DE LA CARCINOGENESIS QUIMICA
Muchos son los fa c t o r e s  capaces de m o d f f i c a r  la  c a r c i n o -  
gênesls quîmica ta n to  de or igen  exôgeno como endôgeno. Haremos 
en el  présente  apartado una somera r e v i s i ô n  de los mâs impor ta n­
t e s .  A menudoi no hablaremos de estos f a c t o r e s  de una forma a i s ­
l a d a ,  ya que sus acc lones se pueden r e l a c i o n a r  e n t r e  s i ,  por lo  
que tendremos que hacer su exposic iôn  conj u n t a .
ESPECIE ANIMAL
Desde los comienzos de l a  c a n c e r o l o g î a , se sabe que e x i s ­
ten especies  que muestran con mayor p r e f e r e n c i a  por un t i p o  de ­
termi  nado de tumor,  o b ie n ,  que son mâs s u s c e p t ib le s  a la  acciôn  
de d iv e rs es  agentes ca rc inôgenos.  Sin embargo, como luego veremos 
es p os i b le  v a r i a r  l a  s u s c e p t i b i 1 idad de un animal a un c a r c i n ô ­
geno .
Ex is te n  carcinôgenos como los N - n i t r o s o s  que lo son p rac -  
t icaraente para todas las  especies estud i adas en mayor o menor 
grado;  pero o t r o s ,  como la N 2 - f 1u o r e n i 1acetamina , que es c a r c i -  
nôgena para muchas esp e c ie s ,  no lo  es para el  cobaya ni l a  r a t a  
algodon era ,  animales que son r e f r a c t a r i o s  a la  acciôn c a r c i n o g é ­
nica  de es te  compuesto ( M i l l e r  y M i l l e r ,  1971) ( l 6 l )  (Weisburger  
and Weisburger ,  1973) ( 2 7 8 ) .  El ra t ôn es mâs res 1 s t en te  a la  
acciôn c a rc in ogén ic a  de 2 - a c e t i l a m i n o f l u o r e n o  que la  r a t a  ( W i l ­
son e t  a l . ,  1947) ( 2 8 3 ) .  La 2 - n a f t i 1amina, causa c in c e r  de v e j i -  
ga en el hombre, y es ,  ademâs, un potente  carcinôgeno para perros  
y hamsters,  pero no para r a t a s ,  ra tones ni conejos ( E p s t e i n ,1974)  
( 7 9  ) .
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Muchas especies  son sens ib l es  a la  acciôn carc i nog én ica  
de determinados h id ro carb u ro s ,  sin embargo, la  respuesta  a los  
mismos va a depender de su modo de a d m i n i s t r a c i ô n . A s î ,  el  r a ­
tôn ,  conejo  y hamsters,  muestran una gran suscept i  b i 1 idad a los  
hidrocarburos  p o l i c î c l i c o s  aromét i  cos admin is t rados mediante  
pinceladas  re p e t i d a s  en la  p i e l ;  las  r a t as  y aves son mâs r é s i s ­
tante s  a esta acc iôn .  Por el c o n t r a r i o ,  cuando estos mismos c a r ­
cinôgenos se admi ni s t r an  por inyecc iôn subcut ln ea ,  las ra t a s  y 
aves muestran una in tensa  s u s c e p t i b i l i d a d , a d i f e r e n c i a  de los  
conejos que son pract icamente  r é s i s t a n t e s  (Berenblum, 1974) ( 2 3  )
Los pr imeros reconocimientos sobre esta s e l e c t i v i d a d  de 
especia por p a r t e  de los carcinôgenos,  fueron dados por Boy1 and 
en 1952 ( 3 4  ) y ampl i ados por M i l l e r  y M i l l e r  en 1971 (161 ) y 
Brookes y Lawley en 1964 (37 ) ,  e s ta b le c ie ndo  estos autores  que 
la s u s c e p t i b i 1idad a l  c ar c i  nôgeno es debido a d i f e r e n c i a s  de 
como cada especie  m t abo l i za  ese carc inôgeno,  pero no a la  capa­
cidad mutagénica del mismo: as î  por e jem plo ,  el  cobaya no es sen­
s i b l e  a la  acciôn de la  2 - f l u o r e n i 1acetamida porque es incapaz  
de produ ci r  la N - h i d r o c i 1aciôn de este  compuesto, necesari  a pa­
ra su t r ansformaciôn en la forma a c t i v a  (Weisburger and Weisbur ­
g e r ,  19 7 3) (278 ) .  Sin embargo, va a ser p os ib le  v a r i a r  l a  sens i - 
b i 1idad de un animal a un carc inôgeno,  mediante exposic iôn  p r e ­
v ia  a sustancias que no son ca rc i nogénicas  ( H i c k s ,  1973) ( i05 ) 
( P e r a i n o ,  1973) (201 ) .
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ORGANOESPECIFICIDAD DE LOS CARCINOGENOS
Se d e f i n e  la o r g a n o e s p e c i f ic id a d  de un ca rc i nô geno,  cuan­
do este  produce se l ec t iv a m e n te  tumores en un determi  nado ôrgano,  
siempre el  mismo.
El pr im er  t r a b a j o  sobre l a  o r g a n o e s p e c i f ic id a d  de los  
carcinôgenos quîmicos se remonta a los t r a b a j o s  de Yoshida en 
1933 (29 2)  y Sasaki y Yoshida en 1935 (236)  con el  O-aminozao-  
t o l u e n o ,  los cuales  observaron que su a d m in i s t r a c i ô n  por v îa  o ra l  
a la s  r a t a s ,  producîa  se le c t iv a m e n te  tumores hepS t ico s .  Desde 
entonces,  se conoce la  o rg a n o e s p e c i f ic id a d  de numerosos compues^ 
tos como el 2 - a c e t i l a m i n o f l u o r e n o  por la  v e j i g a  (B ie lschowsky,
1944) ( 27 ) (Wi lson e t  a l .  1947) (2 83 )  ( M orr is  e t  a l .  1960)
( 1 7 3 ) .  M e t i 1 y e t i l  n i t r o s o u r e a  por el  s istema nerv ioso (Druckrey  
e t  a l . 1965) ( @4 ) ,  ( Koestner e t  a l . ,  1972) ( 1 2 7 ) ,  ( K l e i h n e r  
et  a l .  1970) (124 ) ,  ( Bul lon  y c o l s .  1975) (40 ) .  La a f l a t o x i n a  
BI es el  mâs potent e  de los agentes hepatocarcinôgenos conocidos,  
capaz de p r o du c i r  tumores he pât icos  en ro ed or es ,  peces,  avez y 
primates  ( Pi t ô t , 1981)  ( 2 0 3 ) .
La o rg a n o e s p e c i f i  c idad va a depender de v a r i e s  f a c t o r e s .  
A s i ,  la  e s t r u c t u r a  quîmica del carcinôgeno y sus m e t a b o l i t e s  ac ­
t i v o s ,  son los responsables  de la  a p a r i c i ô n  de la  n e o p l a s i a .  Si 
el compuesto m e t a b i 1 izado a carc inôgeno u l t i m o ,  présenta una vida  
media c o r ta  y es muy r e a c t i v e ,  es lô g ic o  de du c i r  que la  a p a r i -
I*
ci ôn de tumores se p ro du c i râ  en e l  lu gar  de i m p l a n t a c i ô n ,  0 , 
p ro x im i d a de s , 0  en ôrganos donde se l l e v a  a cabo el m e ta bo l i  smo 
del mismo. Por el  c o n t r a r i o ,  si  su e s t a b i 1 i dad es a l t a  y su
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vida media proiongada,  pueden dé sarro i  1arse tumores en uno o 
var i  os ôrganos d i s t i n t o s  y a le ja d os  ( D ru c k re y ,  1967) ( 6 6  ) .
Otros f a c t o r e s  que mod i f ica n la  o r g a n o e s p e c i f i c i d a d ,  
son las  d os i s ,  t iempo y v ia  de a d m in i s t r a c i ô n  del carcinôgeno  
(Weisburger and W i l l i a m s ,  1975) (279 ) (Nemoto and Takarama , 197 3 ) 
(181)  ( Druckrey e t  a l .  1964) (63 ) ( Druckrey ,  1975) ( 7i ) 
(Magee y Barnes,  1967) (I4s) (Bar tc h  , 1977) ( 17 ) .
TIEMPO DE LATENCIA
El tiempo de l a t e n c i a  lo def in imos como el t iempo t r a n s -  
cu r r i d o  en t re  la  a p l i c a c i ô n  de carcinôgeno y la  a p a r ic i ô n  de la  
neoplas i  a .
El t iempo de l a t e n c i a  y la  o rg a no e s p e c i f ic id a d  son qui - 
zâ los rasgos mâs i n d i c a t i v e s  de la  carc ino géne sis  e x p e r im e n t a l .
A su ve z ,  este  f a c t o r ,  como es lô g ic o  pensar ,  va a e s ta r  
i n f l u i d o  por o t ros  muchos. A s î ,  las  c a r a c t e r î s t i c a s  quîmicas  
de! carc inôgeno,  la  capacidad de absorc iôn del mismo, la  v îa  de 
a d m i n i s t r a c i ô n ,  la  especie an im al ,  su edad y los ôrganos a f e c t a -  
dos (Schmahl,  1979) ( 2 3 7 ) ,  ( Schwflmahl e t  a l .  1980) ( 2 3 8 ) ,  ( Wil  
son, 1947) (283 ) ,  ( Berenblum, 1974) ( 23 ) .  Por lo g e n e r a l ,  en 
las  ra t a s  a d u l t a s ,  especie  en la que hemos e fectuado el  présente  
t r a b a j o ,  el  t iempo de inducciôn es co r t o  para los tumores hepâ-  
t i c o s  y mamarios, y mucho mis largo para la  a p a r i c i ô n  de tumores 
pulmonares y ne rv io sos.  El d ib enzantraceno produce sarcomas sub-  
cutâneos, t r as  un perîodo de l a t e n c i a  de cuatro a cinco meses;
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el benzopl reno ne c e s i t a  menos de cua t ro  meses, y por u l t i m o ,  
el m e t i 1 co la n t r en o  présenta  un perîodo de l a t e n c i a  por debajo  
de los dos meses. Los c r i t e r i o s  para la a p l i c a c i ô n  de estos c a r ­
cinôgenos fueron los mismos (.Berenblum., 1974) ( 23  ) .
DOSIS DEL CARCINOGENO
La r e l a c i ô n  dos 1s- re spu es ta  en la  ca rc ino gé nesis  q u î m i ­
ca ,  va a ser  uno de los mayores problemas que se p lan tean al  
comparar los r e s u l t a do s  de los di versos carcinôgenos ( L i h l e g i -  
e l d ,  1980) (139 ) .
Berenblum en 1974 (2 3  ) cons id éra :  dos is "minima" a l a  
menor can t id ad  de carc inôgeno capaz de i n d u c i r  la  a p a r i c i ô n  de 
un tumor,  dos is  " e f e c t i v a "  cuando se m a n i f i e s t a n  tumores en 
aproximadamente el  50% de los an imales que rec ib en  el  c a r c i n ô ­
geno, y dosis "ôpt ima.  cuando el  95% al 100% de los an imales  
t rabados d é s a r r o i l a n  tumor.  En g e n e r a l ,  con respecto  a la c a r ­
c inogénesis  qu îmi ca ,  e l  numéro de tumores provocados esté  en r e ­
l a c i ô n  d i r e c t a  con las  dosis a d m i n i s t r a d a s , aunque no hay que 
o l v i d a r  la  potenc ia  del  carcinôgeno ni la  s u s c e p t i b i 1 idad 
de 1 a especie  a n i m a l .
En el  aRo 1947 Wilson y c o l s .  (283)  pub l i ca ro n  un t r a ­
bajo en el que comparaban los e fe c to s  carc inogénicos  del 2 - a c e -
t i 1 ami n o f 1uoreno en r e l a c i ô n  a su concentrac iôn en la  d i e t a  y
■
el tiempo de e xp os ic iô n ;  a s î ,  1 or animales cuya d i e t a  contenîa  
carcinôgeno a una conce ntr ac iôn  de 4 mg/gr.  de e l i m e n t o ,  désa­
r r o i  1aban tumores e n t r e  los 95 y 333 d ias después de i ni c i ado
- 32
el exper imento.  Si l a  d i e t a  contenta el carc inôgeno en una con-  
ce n tr a c i on  de 1 mg/gr .  de a l im e n te  no era s u f i  ci  ente  para pro -  
vocar la c a rc i no g e n e s is ;  f i n a l m e n te  si la conc en tr ac idn  era de 
12 '5  mg/gr de a l i m e n t e ,  al  cabo de les  25 d ias  se d é s a rr o i  1aban 
tumores. Segun estes  autores  era nece sar io  que l a  r a t a  hubiera  
in ger ido  una cant i da d minima de 300 mg de 2 - a c e t i l a m i n o f l u o r e n o  
en un pér iode  de 25 a 100 d ias  c o ns écu t i ve s .  Por e l  c o n t r a r i o ,  
si se admin is t raba  de una so la  vez 1 g r .  de ca rc inôgeno,  estos  
animales no d é s a rr o i  1aban tumores.
Algunos carcinôgenos como 1 os h id roc arb uro s  p o l i c i c l i -  
cos,  son mâs a c t i v e s  cuando se admi ni s t r an  a pequenas dosis con-  
t inuamente ,  que cuando se admi ni s t r a n  l a  misma cant i da d de una 
sola vez (Weisburger  and W i l l i a m s ,  1975)  ( 2 7 9 ) ,
Con r e f e r e n d a  a la  o rg a n o e s p e c i f ic id a d  en r e l a c i ô n  con 
la dosis de algunas n i t r o s a m i n a s , son conocidos 1 os t r a b a j o s  de 
Magee y Barnes de 1962 (144 ) ,  Magee e t  a l . en 1976 (147 ) ,  Nemoto
and Takayama en 1973 ( 18 1 ) , en 1 os que muestran que a dosis ba-
ja s  re p e t i d a s  se producen se le c t iv a m e n te  tumores de higado o ce-  
r e b r o ,  mi ent ra s  que si se a d m in is t r a  en una sola dosis la  misma 
c a n t id a d ,  se producen tumores r e n a l e s .
A esta  misma conclusion l l e g a n  Druckrey e t  a l .  en 1967
( 6 7  ) empleando MNU a dosis pequeflas y r e p e t i d a s ,  obteniendo  
una al ta i n c i d e n c i a  de tumores n e r v io s o s ,  sin embargo cuando
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su a d m in i s t r a c i ô n  es de una so la  dosis 1 os tumores que aparecen  
no muestran s e l e c t i v i d a d  por el  sistema n erv lo so .
VIAS DE ADMINISTRACION DEL CARCINOGENO
Los primeros t r a b a j o s  a este  re spec te  en los que l a  v ia  
de a p l i c a c i ô n  del  carcinôgeno détermina  en p a r t e  la  respuesta  
tumo ra l ,  se remontan a Kennaway en 1937 {123 ) y Shear en 1938 
(243 ) ,  que comprobaron que l a  admini s t r a c iô n  de h id rocarburos  
por v i a  subcutSnea provocaba sarcomas, mientras  que su a p l i c a c i ô n  
d i r e c t e  en la  p i e l  producîa carcinomas y p a p i 1 ornas.
Desde entonces, p ra ct i came nte  se han ensayado todas las  
posib les  v ia s  de admi ni s t r a c i  ôn ; a p l i c a c i ô n  local ,  subcutSnea,  
in t r a v e n o s a ,  i n t r a c e r e b r a l  , i n t r a p e r i t o n e a l  , t r a s p l a c e n t a r i a , i n ­
h a l a t o r i a ,  o r a l ,  r e c t a l ,  e t c .  En todos los casos se ha puesto de 
m a n i f i e s t o  que e x i s t e  una r e l a c i ô n  d i r e c t a  e n t r e  los e fe ct os  
carc inogénicos  y la  v ia  de admini s t r a c i ô n . A s i ,  en r e l a c i ô n  con 
los carcinôgenos n -n i  t r o s o s , la  d i b u t i 1 n i t ro sam in a  induce p r i n -  
cipalmente  tumores en la  v e j i g a  u r i n a r i a ,  cuando se in yec ta  sub-  
cutâneamente; por el  c o n t r a r i o  cuando su a d m in i s t r a c i ô n  es por  
via o ra l  se producen también tumores hepSticos y pulmonares.
Weisburger and W i l l i a m s ,  1975 (279 ) ,  Nemoto and Takayama,
1973 (181 ) ,  def ienden esto mismo con r e l a c i ô n  al empleo de o t r as  
ni trosami nas .
Son i n t e r e s a n t e s  también los t r a b a j o s  de Zimmerman y
#*
co ls ,  en 1943 (293 ) en este  campo de la neurooncogénes i s qu imica .  
Oichos autores  e s t a b l e c i e r o n  una r e l a c i ô n  e n t r e  e l  lu g a r  de
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a p l i c a c i ô n  del  carcinôgeno y la a p a r ic i ô n  de tumores; u t i l i z a n -  
do d iverses  h idrocarburos  e s ta b l e c i e r o n  que los medulobiastomas 
siguen a la a p l i c a c i ô n  del  carcinôgeno en el c e r e b e l o ,  los epen-  
dimomas siguen a la  a p l i c a c i ô n  de carcinôgeno en la  pared ven­
t r i c u l a r .
Koestner y c o l s . ,  en 1972 ( l 2 7 )  u t i l i z a r o n  compuestos 
n-n i  t rosos por v a r i a s  v i a s  de a p l i c a c i ô n ;  con la  MNU a dosis  de 
5 mg/kg. hasta un t o t a l  de 180 mg. obtuv ieron que cuando se ad­
m in i s t r a b a  por v ia  endovenosa aparecfan  un t o t a l  de 97% de tumo­
res n erv io so s ,  por v ia  o r a l  un 52%, por v ia  i n t r a p e r i t o n e a l  un 
36% y por v ia  subcutSnea un 12%.
Otras de las  v ias  que también se ha inv est ig ado  es la  
t r a s p l a c e n t a r i a  (Druckrey  e t  a l . ,  1966) (65  ) ,  ( D ru ckr ey ,1973)  
( 6 9 ) ,  (Koestner ,  1971) (126 ) ,  ( Mackawa e t  a l .  1977) (142 ) ,  
(V e s s e l i n o v i t h ,  1979) ( 2 6 8 ) ,  ( Tomatis e t  a l . ,  1977) ( 2 6 5 ) ,  (Rus 
t i a ,  1979) (2 3 2 ) ,  ( Nixon,  1979) ( 1 8 4 ) .  Estos autores  u t i l i z a n -  
do d iverses  carcinôgenos observaron que eran capaces de a t r a v e -  
sar la  p lacenta  y provocar tumores en los descend 1 e n t e s .
En los hamsters,  la  ad m in i s t r a c i ôn  i n t r a n a s a l  de h i d r o ­
carburos carc inôgenos,  induce carcinomas de c é lu l a s  escamosas 
en pulmôn (Homburger, 1978) ( i i3  ) .  La impi antac i ôn lo c a l  0 i n ­
gest iôn de 2 - a c e t i l a m i n o f l u o r e n o  produce ca rc i  norna s ves i cal es 
(M or r i s  y co ls .  1959) (1 72 ) .
A vaces la  v ia  de a p l i c a c i ô n  es la responsable de que 
un compuesto sea carcinôgeno 0 no, a s i ,  la c i c a s i n a  es a c t i v a
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cuando se a d m in i s t r a  por boca, pero no cuando se in yec ta  paren-  
t e r a l m e n t e ,  debido a que este  agente r e q u i e r e  una h i d r o l i s i s  
en z im ât ic a  mediada por la  f l o r a  (L equeu r ,  1979) (1 3 3 ) .
EDAD
Otro  de los f a c t o r e s  que van a m o d i f i c a r  la  carc ino gë ne -  
sis es el  proceso de e n v e j e c i m i e n t o . A este  re spec te  son i n t e r e -
ra n te s  los t r a b a j o s  r e a l  1zados por D e l o i t r e  en 1973 ( 57 ) ,  Franks 
en 1974 ( 8 2 ) ,  Reuber y Lee en 1968 ( 2 2 1 ) ,  y Armi tage  y Dol l  en 
1954 (13 ) .
El câncer "per se" se ha a f i rm a d o ,  es una enfermedad de
la  edad avanzada.  Algunos est ud ios  in d ic a n  que el  e n v e je c i m ie n to
aumenta la  s u s c e p t i b i 1 idad de la  p i e l  del  ra ton al  D i m e t l l b e n -  
z a n t r a c e n o , y que la inye cc iôn  de 3 - m e t i 1 co la n t r e n o  produce una 
in c i d e n c i a  mayor de tumores en animales  v i e j o s  que en animales  
des te ta d o s ;  s in embargo, la  ni t rosami nas y los c o lo r a n te s  a z o i -  
cos r e s u l t a n  mis e f e c t i v o s  para p r o du c i r  tumores h e p i t i c o s  en 
animales  mis jô venes.  P i t o t ,  1982 ( 2 0 3 ) ,  T ot h ,  1968 ( 2 6 6 ) ,
Tomatis e t  a l . ,  1973 ( 2 6 4 ) ,  so st i enen  que en l a  inducciôn
de tumores por agentes qufmicos,  son mis s u s c e p t ib le s  los anima­
les  jô v e n e s ,  y esto probablemente sea porque presentan un mayor 
in d ic e  de p r o l i f e r a c i ô n  c e l u l a r .  Ademis,  segun Brodie  y G i l l e t e  
en 1971 ( 35 ) ,  e l  metabol ismo e n z i m i t i c o  de los carcinôgenos  
quimicos,  e s t a r i a  menos dé sar ro i  1 ado 0 s é r i a  mis inmaduro en los  
animales  mis jô venes.  Los f e t o s  son muy s e n s ib le s  a la  acciôn  
de los carc inôgenos siempre que estos hayan sido met abol izados
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a su forma a c t i v a  por la madré, y sean capaces de a t r a v es a r  la  
ba rr e r a  p l a c e n t a r i a  (Weisburger y W i l l i a m s ,  1975) ( 239).
Podemos resumir d ic iendo que la  edad va a condic ionar  
la c ar c in ogen es is ,  aunque esta va a deppnder mis d i r ectamente  de 
otros fa c t o r e s  como son la  compos i c i ôn quimica de los ca rc in ôge ­
nos .
DIETA Y HABITOS NUTRITIVOS
Mucho se ha inv es t igad o  rec ientemente  en este  campo. Be- 
renblum en 1974 ( 2 3 ) ,  considéra  que la  d i e t a  puede ac tuar  bajo  
dos aspectos d i f e r e n t e s  sobre la carc inogénesis  ; carcinôgenos  
asociados a e s p e c i f i  cos componentes en la  d i e t a ,  o bien a l t e r a n -  
do el apor te c a l ô r i c o .  Uno de los mod 1f  i cadores mis notables  so­
bre la  c a rc i no g é n e s is , es el e fec to  de la r e s t r i c c i ô n  c a l ô r i c a ,  
que va a d is m i n u i r  considerablemente la i n c i de n c i a  de tumores,  
tanto  expér imenta les  como espontineos (Berenblum, 1974) ( 2 3 ) ,  
( A l c â n t a r a ,  1976) ( 2 ) .  Los tumores cut ineos expérimenta les  
producidos por d ib e nza nt ra ceno , disminuyen en un 50% cuando a 
los animales de exper imentac iôn se les somete a una r e s t r i c c i ô n  
c a l ô r i c a  (Ebbsen, 1974) (74 ) .
En los estudios  ep idemiolôgicos  sobre el  c i nce r  humano, 
se demuestra que las personas con un exceso de peso del 25% o 
mis,  t ienen un t e r c i o  mayor de in c i de n c i a  de padecer c ince r  que 
las personas normales (Adami e t  a l . ,  1977) ( 1 ) ,  (M o r t i n e r  L i p -  
s e t t , 1979) ( 175 ) .
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También se demuestra una r e l a c i ô n  e n t r e  los tumores i n -  
ducidos por carcinôgenos qufmicos y la  can t id ad  de p ro te in a s  
de l a  d i e t a  (Ross y Bras ,  1973) ( 2 3 0 ) .  El meta bol i  smo y l a  c a r -  
cino gé nes is  del benzopi reno estan d isminuidos en d i e t a s  p r o t e i -  
cas d é f i c i e n t e s  (Pa ine  y McLean, 1973)  ( 1 9 9 ) .  Una d i e t a  c a re n te  
de p rù te in a s  reduce los tumores h e p i t i c o s  producidos por la  d i -  
m e t i 1 ni trosami na , debido a un decremento en la  N - d e m e t i la c iô n  
(W e i rbur ge r  y W i l l i a m s ,  197 5) (279 ) .  Sin embargo, un d é f i c i t  
p r o t ê i c o  no va a d i s m i n u i r  la  i n c i d e n c i a  de tumores r e n a le s  i n -  
ducidos por este  mismo compuesto. Por el  c o n t r a r i o ,  un exceso de 
p r o t e i n a s  en l a  d i e t a ,  aumenta la  in c i d e n c i a  de papi lomas de 
v e j i g a  ( McLean and Magee, 1970) (153 ) .
La d i e t a  va a i n f l u i r  en l a  f l o r a  i n t e s t i n a l ,  1o cual  
puede ser  un f a c t o r  im por ta nte  en e l  métabol isme de c i e r t o s  c a r ­
cinôgenos ( H i l l ,  1974) (109 ) ,  (W ei sbu rger ,  1973) (277 ) ,  (Lagueur
1970)  (133 ) .
La primera r e l a c i ô n  que se est a b le c e  e n t r e  un d et e rm in a -  
do componente de la  d i e t a  y la  ca rc in ogénes is  q u i m ic a ,  fue con 
r e l a c i ô n  a la  r i v o f l a v i n a  y la  c a r c i n o g e n ic id a  de los c o l o r a n ­
tes azoicos ( M i l l e r  and M i l l e r ,  1948)  (1 5 6 ) .  Mo rr is  e t  a l .  en 
1963 ( 1 7 4 ) ,  es tu d ia ro n  la  i n f l u e n c i a  de una d i e t a  r i c a  en p i r i -  
doxina sobre la  ca rc in ogénesi s  de la s  ra t as  que in g e r f a n  2 -  
a c e t i 1 aminof1uoreno. Los e fe c t os  de la  d i e t a  sobre la  c a r c i n o g é -  
nesis  no sôlo se l i m i t a n  a que aparezcan mayor o menor numéro de 
tumores,  sino que también van a i n f l u i r  en la  o r g a n o e s p e c i f ic id a d
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de los carc inôgenos. As î ,  en el t r a b a j o  de Dunning en 1950 ( 72 ) 
se r epor t a  una mayor in c i d e n c i a  de tumores ve s ic a l e s  en r a t a s  
al imentadas con un suplemento de t r i f t o f a n o  al  a p i i c a r l e s  el  
carcinôgeno 2 - a c e t i l a m i n o f l u o r e n o ,  si  el  t r i p t o f a n o  se e l i m i n a -  
ba de la d i e t a  entonces se d ésa rr o i ! ab an  tumores en ot ros  ôrga-  
nos. Poco después, estos mismos autores pus i eron de m a n i f i e s t o  
la  i n f l u e n c i a  co -c ar c in ogén ic a  de t r i p t o f a n o .
Chan e t  a l .  en 1972 ( 46 ) es ta b le ce  una pos i b le  r e l a c i ô n  
e n tr e  tumores e p i t e l i a l e s  y un d é f i c i t  de r i v o f l a v i n a .
En la carc ino génesis inducida por d i e t i l n i t r o s a m i n a  
aumenta el  numéro de tumores h e p i t i c o s  producidos cuando se ad­
m i n i s t r a  una d i e t a  r i c a  en grasas y d é f i c i e n t e  en c o l i  na (Ro­
gers e t  a l . ,  1974) (228 ) ,  (Rogers,  Î9 77)  (229 ) ,  ( P o i t i e r ,1975)  
( 2 0 4 ) .  Hechos s i m i 1 ares ocurren en la c a rc i  nogénesi s por la  
a f l a t o x i n a  81 y el  c in c e r  de colon producido por la  d i m e t i l h i -  
drac ina  (Me Lean and M a r s h a l l ,  1971 ) (154 ) .
Es importante  sema 1ar la acciôn de la  v i t amina  A en 
las  neoplas ias  cu t in eas  y pulmonares ( P r u t k i n ,  1971) ( 2 1 6 ) .  Una 
d i e t a  con a 1 tas concentraciones de esta  v i t a m i n a ,  in h ib e  la c a r ­
c inogenesis cutanea por d im e t i l be n z a n tr a c e n o  en los r a tones (Bo-  
l l a g ,  1972) ( 2 9  ) .
También la  v i t am ina  A in h ib e  la formaciôn de tumores 
v e s ic a l e s  inducidos por N - m e t i1 n i t r o s o u r e a  (Sporn e t  a l .  1977 ) 
(248 ) .
En resumen, podemos a f i r m a r ,  que el  e fe c t o  de la d ie ta  
debe i n t e r p r e t a r s e  mis como mod i f i cador  e inc l uso  promotor de la  
car c i  nogénes i s .
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SEXO Y STATUS HORMONAL
Los p r i n c i p a l e s  mod i f ica dor es  enddgenos de l a  c a rc i no g é -  
nesis en un organisme p l u r i c e l u l a r ,  son las  hormonas endogenas.
En muchas de las especies  expe r im ent ada s , los machos son 
mis s u s c e p t ib le s  a l a  hepatocarcinogen 1 ci  dad de algunas ami nas 
a r o m l t i cas que las  hembras; por el  c o n t r a r i o ,  el  ra ton es mucho 
mis s e n s ib le  a l a  acciôn de d iv e rs e s  h id rocarburos  y aminozoto-  
lueno.  También los  ra tones hembras, son mis se nsib les  a la  d i e t i l ­
n i t r os am in a  (Weisburger  and W i l l i a m s ,  1975) ( 2 7 9 ) .
Las bases de estas v a r i a c i o n e s  de la  ca rc in ogen ic id ad  
con re spec te  a l  sexe,  no e s t i n  actua lmente  cl  a r a ; , en algunos  
casos especi  al  e s , podr îa  pensarse que las  hormonar e s te r o i de as  
compiten en el  m e t ab o l1smo de los carcinôgenos (Weisburger and 
W i l l i a m s ,  19 7 5) (279 ) .  Los e s t e r o i d e s  inh iben el  metabol i  smo 
del benzopi reno (Neber e t  a l . ,  1970) (180 ) ,  a f l a t o x i n a s  ( P a t t e r ­
son and Rob er t s ,  1972) (20C) y 7 - 1 2 - d i m e t i l b e n z a n t r a c e n o  (Booth
e t  a l .  1974) ( 3 3 ) .  Ot ra  p os i b le  j u s t i f i c a c i ô n  de las d i f e r e n -  
c ia s  de comportamiento de los sexos en la  c a r c i n o g é n e s i s , podr îa  
ser  por la  can t id ad  o a c t i v i d a d  de las  enzimas met abol izadoras  
(Conney y Burnus, 1972) (53  ) .
Con res pec te  a las hormonas, estan pueden ser c o ns i d e ra -
das agentes inducto res  o . i n h ib id or es  en el  dé sarro i  lo  de t i p o s
e s p e c î f i  cos de c i n c e r . Este hecho fue primeramente apuntado por
¥
Beatson en 1896 (18 ) , quien s u g i r i ô  la  e x i s t e n c i a  de una r e ­
l a c i ô n  e n t r e  el c in c e r  de marna y el o v a r i o .
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Los primeros t r aba j os  que r e s a l t a n  la importanc ia  del  
e q u i 1I b r i o  endocrine  en la  c a rc i  nogénesi s de los t e j 1 dos cons i - 
derados no hormono-dependientes, se remontan a Bielschowky en 
1961 ( 2 8  ) ,  que estudia ron la  s u s c e p t i b i 1 idad a carcinôgenos he- 
p â t i c o s ,  bajo va r ios  s ta t us  hormonales.  Estudiaron la  inducciôn  
de tumores h e p i t i c os  en ra t as  macho t r as  la  ad mi n is t ra c i ôn  de 2-  
a c e t i a l i o f l u o r e n o  a animales a los que se les  habia r e a l i z a d o  
t i r o i d e c t o m î a , a d r e n a l e c to m î a , o se les  hacia d i e t é t i c a s , ob-  
servando que la inducciôn de hepatomas d isminuîa  consi d e r a b l e -  
mente con aumento en la  a p a r ic i ô n  de adenomas y col angiomas.
La carc inogénesis  de la  p i e l  por determinados agentes,  
se es t imu la  por la  adm in i s t r a c i ôn  de estrôgenos y es in h ib i d a  
por la t i r o x i n a  (Berenblum en 1975) (  2 3 ) .  La carc inogénesis  
mamaria por h idrocarburos  se ve aumentada por la  p ro ges t er o na, 
y también por los estrôgenos (Berenblum, 1975) ( 23 ) .
La acciôn carc inog én ica  del s t ronc  i o esta fa vorec ida  
por las hormonas e s te r o id eas  (N i l s s on  y Agueta,  1976) (183 ) .
Berenblum en 1975 ( 23 ) considéra en cuanto a la r e l a ­
ciôn de hormonas y carc i nog énes is  que el  proceso de carc ino géne ­
sis exper imenta l  quimica no es dependiente  de l a  acciôn hormonal 
con la  excepciôn de aquel los  ôrganos (marna, por e je m p l o ) ,  en los  
que la depr i vac i ôn hormonal induce una a t r o f i a .  En estos casos,  
la carc inogénesis  ya i ni ci  ada esta  in f l u e n c i a d a  por el  balance  
hormonal.  El mécanisme de acciôn del d i s t u r b i o  hormonal no es 
conocido en muchos casos y probablemente d i f i e r e  en cada uno.
- 41 -
QUIMICA GENERAL DE LOS COMPUESTOS N-NITROSOS
Todos los compuestos N-n i  t rosos responden a la  s i g u i e n t e  
fôrmula  genera l  ;
R'
^  N-N=0
R" /
en l a  cual e x i s t e  un r a d i c a l  a l q u l l o ,  y e l  o t r o  puede p re se n te r  
gran v a r i a b l l I d a d ,  pudiendo corresponder a grupos a r o m i t i c o s ,  
c a r b o x f 1 I c o s , amldas, e t c .
Como e l  grupo n i t r o s o  (0=N) es e l  ûnico comûn a todos es ­
tos compuestos, las  propledades f f  si  cas de los compuestos n i t r o ­
sos v a r l a r a n  mucho de unos a o t r o s .
A s i , por e jem plo ,  la  d i m e t i l  ni trosami n a , es un H q u i d o  
o le o so ,  m i s c i b l e  en agua en todas las  p r o p o r c i o n e s , sin embargo,  
otro s  compuestos son s d l id os  o I f q u i d o s  en condiciones normales ,  
algunos escasamente so lu b le s  en agua pero si lo  son en disolventes 
orgânicos . Las propi  edades mis impor tantes  de estos compuestos 
las  podemos resumir  en:
- F o t o s e n s i b i 1 i d a d . - Los compuestos n -n i  trosos son c a r a c -  
t e r i s t i c a m e n t e  f o t o s e n s i b l e s ,  y su grupo n i t r o s o  puede desdpbl&r -  
se por exposic iôn  a la  1uz u l t r a v i o l e t a . Los compuestos N - a l q u i l -  
n i t r o s o u r e t a n o s  en so luc iôn  a l c o h ô l i c a  acuosa dan por acciôn de 
la  1uz compuestos c r 1 s t a l i  nos .
-  O x i d a c i ô n . -  Demostrada " in  v ivo"  por Preussman en 1964  ^
( 2 1 5 ) .  Esta ox ida c iô n supone l a  pérdida de un grupo m e t i 1o . En
el caso de la  d i m e t i 1 n i t ro sa m in a  se fo rm a r î a  monometi1 n i t r o s a ­
mina que es un compuesto muy 1 n e s t a b l e , t ransformandose r i p i d a -
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mente en un d iazonio  que es un compuesto a l q u i l a n t e .  Los meca- 
nismos de a l q u i l a c i ô n  de los compuestos ni t rosos en r e l a c i ô n  a 
su carc inogénesis han sido extensamente estudiados por Druckrey  
et  al . en 1963 (61 ) .
- Reducciôn. -  El grupo n i t r o s o  puede ser reducido con 
formaciôn de las correspondientes  h i d r a z i n a s :
[c HsL-N-N-O n - NHj
-  Reacciôn con grupos s u l f i h i d r i c o s , - Demostrada en a l ­
gunos compuestos. Asi el N - m e t i 1- 0 - n i t r o s o u r e t a n o  reacc iona con 
grupos s u i f i h i d r i c o s  a pH neutro y temperatura ambiente .
- Reacciôn con le  i dos y 11 c a l i  s . -  Los compuestos n-n i  t ro  
S O S  segun su comportamiento f r e n t e  a los 11 c a l i  s , se d iv id en  en 
dos grupos: Ni t rosaminas y N i t r osam id as .
Las n i t rosami nas son derivados n i trosos secundarios de 
una ami n a . Son compuestos a s ta b le s  f r e n t e  a los l l c a l i s  incluso  
a al tas tempe ra tur es ( Druckrey e t  a l .  1965) (6 4  ) .  Su acciôn  
p r i n c i p a l  la e jer cen sobre el  t e j  i do h e p i t i c o  provocando una ne­
cros is  c e n t r o l o b u l i 11ar hemorr ig ica  , también condicionan a f e c t a - 
ciôn r e n a l .  Las ni trosami nas de acciôn carcinogénica  mis conoci -  
das responden a la s ig u ie n t e  formula:
n h o A
—
M e t i l f e n i l n i t r o s a m i n a  E t e r d i e t i l i c o n i t r o s a m i n a
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Las n i t rosa mid as  por e l  c o n t r a r i o ,  son sen sib les  a los  
a l c a l i s  bajo cuya acc iôn se desdobla a d ia z o a lc a n o .  Las ni t r o s a ­
midas son der ivados en los  que uno de los r a d i c a l e s  es un grupo 
al qui 10  y el  o t r o  es un grupo a c i l .  Como ya se ha d ic ho ,  son muy 
s en sib les  a los a l c a l i s ,  r es u l tand o  poco tô x ic a s  a n iv e l  h e p â t i -  
co,  s in  embargo, poseen una n o t abl e  i r r i t a c i ô n  y t o x i c i d a d  l o c a l .  
Druckrey en 1975 (71 ) agrupa las n i t rosamida s en c inco grupos:  
C a r b o x i1amidas, U re a s , Ureta no ,  T r iu r e t a n o s  y N - n i t r o s o g u a n i d i - 
n a s .
Las n is t rosamidas t i e ne n  importanc ia  en la  quimica como 
punto de p a r t i d a  para la  obtenciôn de diazometano.
Algunas ni trosami das mis importantes  son:
CH,  ^ C H j - C H ,
N N o N N O
CONHg CO - NH^
M e t i 1 ni t rosoformamida E t i 1 ni t rosoformami da
CARACTERISTICAS QUIMICAS DE LA N-NITROSOMETIL-UREA ( M .N .U . )
La n i t r o s o m e t i 1 u r e a , sustanc i  a u t i l i z a d a  en el  présente  
t r a b a j o ,  es un compuesto N - n i t r o s o  c a r a c t e r i z a d o  por Druckrey  
en 1967 ( 6 7  ) .  Es un der iva do  de la  u r e a ,  que a su vez per tenece  
a una amplia fami 1 i a de compuestos denomi nados amidas.
Las amidas (R-CO-NH^) t i ene n  puntos de e b u l l i c i ô n  anor -  
malmente elevados y se pueden cons id era r  como derivados del  
I c i  do c a r b o x i l i c o  que reacc iona con"el amoniaco.
" < H  " f
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También pueden obtenerse por d e s h i d r a ta c i ô n  de 1 as sa­
les  amônicas.
R -  H O  + R
O -  NH^ ^
0 también por h i d r o l i s i s  p a r c i a l  de los ni t r i  t o s .
R - C =  N R-C^®
NHg
Las amidas se d iv id en  en subclases segun el  numéro de 
su s t i t u y e n t e s  del n i t rôgeno
R - C ^ ®  R -  R _ D'
N H ,  NH-R "  ^  N "
''R"
Amida p r i m a r i a  Ami da secundaria Amida t e r c i a r i a
La urea es la di  amida del le  i do carbon ico (CO^H^;  en
los seres vivos es el producto f i n a l  de la  degradat ion  de las
p r o t e i n a s .  En la i n d u s t r i e  es un producto quîmico de in tensa  f a -  
b r ic a c i ô n  u t i l i  zado fundamentaImente como abono, para la  ob te n ­
ciôn de p l l s t i c o s  termoestables  y para la f a b r i c a c i ô n  de I c i d o  
barbi  t û r i c o .
Su f a b r i c a c i ô n  se obt iene  a p a r t i r  de d iô x id o de carbono 
y amoniaco a temperatura y près i ôn e le vadas.
C O j+  NH3 0  = 0 = C ' * ^ ” ^ H  0
NH^ " NHa ^
La urea es un sô l ido  c r i  s ta 1i no que funde a 13 2 ’ 7°C,  muy
s o lu b le  en agua y que se h i d r o l i z a  f l e  i Imente  por medio de la en -
zima ureasa dando COg y NH^.
La urea puede dar lugar  a un gran numéro de der ivados .
' Los N - a l q u i I d e r i v a d o s  y los 0 - a l q u i l d e r i v a d o s ,  segun tengan el 
grupo A lq u i l  uni do al I tomo de n i t rôgeno 0 al  de oxigeno.
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La N - m e t n urea pertenece  a este  grupo de compuestos.
A su vez ,  la s  amidas,  y concretamente l a  u r e a ,  pueden 
re a c c i o n a r  con I c i d o  n i t r i c o  NO^H, dando n i t r a t o  de urea que 
por c a le n ta m ie n to  da der ivados ni  t r o s o s . Los ni  t rosos der ivados  
de ' is amidas monosu st i tu idas  encuentran  gran u t i l i d a d  en la  
obtenciôn de los d i a z o a l c a n o s .
En este  grupo de der ivados se encuentra  l a  N-n i  t rosome­
t i  1 u r e a , compuesto N-n i  t ros o empleado en el  présente  t r a b a j o .
OBTENCION DE LA N-METILNITROSOUREA
Un método s e n c i l l o  es el  puesto de m a n i f i e s t o  por F. Ar -  
n o l d t  en 1940 ( 15 ) p a r t ie nd o  de h i d r o c l o r u r o  de m e t i 1 ami n a . D i ­
cho procéder se r e a l i z a  de l a  s i g u i e n t e  manera:
En un matraz  de fondo redondo de un 1 i t r o  de capa cida d,  
se prépara  una so luc iôn  de 85 g r .  de h i d r o c l o r u r o  de m e t i 1 ami na 
y 255 g r .  de urea en 380 c . c .  de agua, y se h ie r v e  suavemente du-  
ruan te  15 minutes .  La d i s o l u c i ô n  se e n f r i a  a temperatura  ambian­
te  y se d is u e lv e  en e l l a  95 g r .  de NOgNa de! 95%, en f r i a nd o s e  
1 entamante con agi tac i ôn . A una mezcla de 510 g r .  de hi e lo  picado  
y 85 cc.  de I c i d o  s u l f û r i c o  concentrado en un vaso,  se ahade la  
d i s o l u c i ô n  de m e t i 1 urea y n i t r i t o  sôdico ,  poco a poco, y con agi  -  
tac i ôn . La temperatura  no debe s u b i r  de 0°C.  La N - O - n i t r o s o m e t i 1 -  
urea subre a l a  s u p e r f i c i e  en forma de p r e c i p i t a d o  c r i s t a l i n o  •* 
espumoso. Se f i l t r a  a vaci  o , se la va  con agua a 0 ° C . y se deseca
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bien a va c io .  Se obt ienen asi  unos 85 g r .  de un sô l ido  blanco  
que después de bien desecado ha de guardarse en nevera y en
f rasco de c o lo r  to pac io .
En resumen las  reacciones quimicas que se producen son las  
s ig u ie n te s  : CH3 - N H 3 CL + N H%CG NH*. ► CHgNHCONH^K N H C  L
C « 3 N H C O N H j +  t V N O g  ►C t^N(N o)c  O Nl^+ #^ 0
Existen otros procedimientos  de s f n t e s i s  de la  N-ni  t r o ­
someti 1 urea : Arnold y Amande en 1930 (14 ) ,  Owen y c o ls ,  en 1938 
( 1 9 8 ) .  Todos estos procedimientos  van seguidos de n i t r o s a c i ô n  con 
I c i d o  n i t r o s o  o n i t r i t o  sôdico.
La N-ni  t r o s o m e t i 1 u r e a , es un compuesto c r i s t a l i n o  que 
desde el punto de v i s t a  i n d u s t r i a l  es impor tante  para la  s i n t e -  
sis  del diazometano.
C »Ÿ^(n  o )c  o  N H ^  + KO H  >■ C + K C N O  + K C N O  + Q
Los efectos de la in t o x i c a c i ô n  aguda por M.N.U.  fueron es­
tudiados por Druckrey en 1967 ( 6 6  ) en la r a t a ,  es ta b le c ie ndo  la  
DL 50 en 180 mg/kg. El cuadro se c a r a c t e r i  za por graves dosis de 
la  M.O, t e j  i do l i n f o i d e ,  también se producen u lcé ras  y hemorra-  
gias en estômago, i n t e s t i n e  y p in cre as .  Estos sintomas aparecen 
tan to  si se ad min is t ra  por v ia  o ra l  como endovenosa.
CARCINOGENESIS DE LOS COMPUESTOS N-NITROSOS
El descubrimiento de la  ca rc ino genic ida d de los compues­
tos N-ni  t r o s o s , fue puramente a c c i d e n t a i .  La in t o x i c a c i ô n  con 
d i m e t i 1 n i t rosamina  fue es tud i ada por Barnes y Maggee en 1954 
( 1 6 ) ,  después de que se habian descr i  to casos de in t o x i c a c i ô n
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en t r a b a j a d o r e s  de l a b o r a t o r i e s  I n d u s t r i a l e s  en contacte  con es ­
ta s u s t a n c i a .  Sin embargo, l a  pr imera resefla parece corresponder  
a Freud en 1937 ( 8 3 )  quien d e s c r i b i ô  los h a l l azg o s  de au topsia  
en dos qufmicos in to x i c a do s  a c c id en ta lm ente  por d i m e t i 1 ni t r o s a ­
mi na . De los estu dios  de Barnes y Magee en 1954 ( 1 6  ) ,  se dedu-  
j o  que l a  d i m e t i 1 n i t r os am in a  es un pot ent e  h e p a t o t ô x i c o . Estos 
mismos a u t o r e s ,  Magee y Barnes en 1956 ( 16 ) descubr ieron la  
acciôn carc ino gén ica  de las  ni  t rosami  nas al provocar  hepatomas 
en animales  de expe r i m e nt a c iô n ,  en cuya d i e t a  se habîa ahadido  
50 pmm de d i m e t i I n i t r o s a m i n a . Los tumores hepât icos  mal ignos se 
d é s a rr o i  1aban en un tiempo i n f e r i o r  a un anb. Se d e s c u b r i6 que 
estas  sustanc ias  son carc ino géni  cas p r ac t i cam en te  para todo el  
r e i n o  a n im a l ,  const i t u y e n d o  un medio idôneo para el es tu d io  de 
la  p ro bl em ât i ca  de l a  ca rc i no g é n e s 1 s qu im ic a .
Desde esta  observaciôn p r i m a r i a ,  se han publ icado numero- 
sfsimos t r a b a j o s  .sobre la  acciôn t ô x i c a  y c a rc i n o g é n i c a ,  no sô­
lo de la  d i m e t i 1 n i t r o s a m i n a , s ino de muchisimos ot ros  der ivados  
N-ni  t rosos (mis de 6 5 ) .  La a c t i v i d a d  c a r c in ogén ic a  de estos com­
puestos ha sido r e v i s a da  fundamen ta Im en te  por Druckrey en 1967 
( 6 7  ) ,  Magee y Swann en 1969 ( 1 4 8 ) ,  Montesano en 1970 ( 1 6 8 ) ,  
Schoental  en 1973 ( 2 4 0 ) ,  Magee e t  a l .  en 1976 (147 ) .
Antes de pasar a r e a l i z a r  esta  r e v i s i ô n ,  creemos conve-  
nie  t e  hacer un breve repaso sobre l a  impo r t anc ia  b i o l ô g i c a  y l a  
presencia  de los compuestos N-ni  t rosos en el medio ambi e n t e .
Ni t rosami nas e x is t e n  en e l ’ humo del ta b a c o , en las  b e b i -  
das a l c o h ô l 1 c a s , en los cerea l  e s , en determinadas c i r c u n s t a n c i a s ,
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en los a l imentes  en conserva en forma de ni t r i  t o s , y en una l a r -  
ga l i s t a  de compuestos con los que mantenemos contacte  d i a r i o  
( S t e w a r t ,  1978) ( 2 5 0 ) .  Bien es c i e r t o ,  que no todas las  ni t r o s a ­
mi nas son ca rc in ôgenas, pero la impor tanc ia  de la  presencia  de 
compuestos n i t rosos en èl  entorno del Membre ra d ic a  en la  p o s i b i -  
11dad de que se puedan formar n i trosaminas " in  v ivo"  y pro du c i r  
tumores en su je t os  que aparentemente no estan en contacte  con 
el l a s .  (L i  j i n s k y  y Epste in  en 1970 ( l 3 s ) ,  M i l l e r  en 1975 (163 ) .  
Saucher e t  a l . ,  en 1981 (:  ) y Sander y Burkle en 1969 ( 2 3 5 ) ,  de
mostraron que las  ami nas secundarias pueden r e acc io nar  con ni  t r i  - 
t r ès  a pH I c i d o  y formar n i t r o s a m i n a s . La impor tanc ia  de este  
hecho ra d ic a  para el hombre en que los ni t r i  tos aparecen en can-  
didades cons id era ble s  en el medio ambi e n t e , s i endo este  también 
muy r i  co en ami nas secundarias ( B o r z s a v y i , 1977) (3 2  ) .
Las ni t rosaminas se form ar f  an con f a c i l i d a d  a p a r t i r  de 
ami nas secundar ias  o t e r c i a r i a s ,  med i an te combi naciôn con los  
ni t r i  tos como indicamos en el  c a p i t u l e  a n t e r i o r .  Esta reacc iôn  
puede o c u r r i r  en d i ver sas condic iones de pH y temperatura .  Se­
gun e s to ,  se podrian formar ni t rosaminas expontaneamente, por 
ejemplo en el  suelo durante  el almacenamiento de a l i m e n t e s ,  o 
bien al  prepara r  e s to s ,  como f r e i r  to c in o ,  incluso la  t r a n s f o r -  
maciôn podr îa i n f l u i r  de forma d i r e c t a  o 1nd i rec ta  ca t a l i  zando 
la union en t r e  la ami na y el n i t r i t o .  De esta forma se considéra  
que el estômago a c l o r h i d r i c o , o bien la v e j i g a  i n f e c t a d a ,  pueden 
près t a r s e  mucho para la  s î n t e s i s  de las ni trosami nas (Wynder-  
Rauscher,  1977) ( 287 ) .
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Aunque las  aminas e x is t e n  en muchos a l i m e n t o s , también  
se in g i e r e n  de forma pura como medicamentos, t a i e s  como qu in a-  
c r i n a ,  c lo rp ro m aci na ,  to la z a m in a .
Los ni t r i  tos y n i t r a t o s  son componentes n a tu ra l  es del  
agua y de los a l i m e n t o s , y también se u t i l i z a n  para su p re s e r v a -  
c iô n .  También es impo rtant e  un hecho sehalado por d iver so s au­
t o r e s ,  r e f e r e n t e  al bloqueo e j e r c i d o  por e l  I c i d o  ascorbico  en 
la  formaciôn de la s  ni t rosami  nas (Shaw-Kong, 1979) ( 2 4 2 ) ,  de t a l  
forma, que podriamos d e c i r  que l a  costumbre de i n g e r i r  zumos de 
na ra n ja  en el desayuno nos p reservarT a  de la  p os i b le  acciôn c a r ­
ci  nogénica de las  ni t rosaminas formadas in v i v o .
La r e l a c i ô n  ep ide mi o lô gic a  mis f u e r t e  e n t r e  los a l imentos  
que cont ienen ni t rosaminas y c i n c e r ,  ocurre  en los japoneses;  se 
piensa que el  pescado sa la d o ,  es s in  duda un f a c t o r  de r i esgo  
para el  c in c e r  de estomago, y al mismo tiempo se sabe que es una
gran fu en te  de n i t ros am ina s .
CARCINOGENESIS DE LOS COMPUESTOS N-NITROSOS
Todos estos compuestos presentan una constancia  en sus 
e fe c to s  carc inogênico s  s is t é m ic o s ;  todas las  especies  es tud iadas  
son sen sib les  a e l 1 os en mayor o menor grado.  Dentro de la  misma
especie  a n im a l ,  sus e fe c t os  carc inog ên icos  estan en r e l a c i ô n  con
la  dos is  y el  modo de a d m i n i s t r a c i ô n .  También es c a r a c t e r i s t i c o  
de estas  sustanci  a s , que presenten un organotropisme determi  nado 
por la  n a t u r a le z a  quimica del  compuesto p r i n c i p a l m e n t e . Con
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respecte  a su modo de act u ac iô n ,  los compuestos que actuan como 
agentes a lqu i  la n te s  (Magee y F a r b e r , 1962) (i46 ) ,  (Maekawa y 
Odashima, 1975) (141 ) ,  ( Lo ve le s ,  1969) (14o ) , (Kruger e t  a l . ,  
1970) (131 ) ,  ( H o c h - L i g e t i ,  1964) (i i2) , ( H i l l  e t  a l . ,  1975)
( 1 0 7 ) ,  ( Graw, 1973) ( 91 ) ,  ( Goth y Ragewsky, 1972) ( 89  ) ,  ( Dru­
ckrey e t  a l . ,  1975) ( 7 i ) , ( Druckrey e t  a l . ,  1963) (6 1  ) ,  (Mar-  
gison e t  a l .  1979) ( 1 5 0 ) ,  ( Wheeler ,  1978) ( 2 7 5 ) ,  ( Warzok e t  
a l . ,  1978) ( 2 7 2 ) ,  ( Schoental  y R ive ,  1965) ( 2 3 9 ) ,  ( Naha, 1975)
( 178 ) ,  ( Montgomery e t  a l . ,  1967) (1 7 1 ) ,  ( Montesano, 1980) ( 1 7 0 ) .
A cont inuac iôn r e v 1saremos de forma resumida los efectos  
carcinogênicos de los compuestos N-ni  t roso en los d i f e r e n t e s  
ôrganos.
En el t r a c t o  r e s p i r a t o r io .  Son in te r e s a n t e s  los estudios  
r e a l i  zados por Montesano en 1970 ( 1 6 8 ) administ rando estos c a r c i ­
nôgenos solos 0 ju n to  a o tros ca rc inô genos . Sost iene este autor  
que el t r a c t o  r e s p i r a t o r i o  del hamster o f r ece  una s u s c e p t i b i 1 i - 
dad especia l  a la acciôn ca rc inogénica  de algunas n i t r o s a m i n a s .
A este  respecte  también se r e f i e r e n  algunos t r aba jo s  r e a l i  zados 
por Mohr y c o ls ,  en 1974 ( 1 6 6 ) ,  los cuales indujeron tumores en 
el t r a c t o  r e s p i r a t o r i o  de estos animales t r as  inyecciôn subcutS­
nea de d1e t i 1 ni t r os am in a . La simple v a r i a c i ô n  del grupo e t i 1 por 
el m e t i 1 no indujo  tumores a n i v e l  del  t r a c t p  r e s p i r a t o r i o ,  em­
pleando la misma especie animal ( D o t e n w i l l ,  1970) ( 5 9 ) .
Hans y co ls ,  en 1973 ( 95 ) con el empleo de N-n i t rosomor-  
f o l i n a  subcutaneamente, indu jero n en el hamster de un 65% a un
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100% de tumores en la  t r a q u e a .  Montesano en 1970 (1 68 )  hace ên-  
f a s i s  en estu dios  comparat ives  r e a l i  zados en la  misma especie  
animal  con d i f e r e n t e s  n i t r o s a m i n a s .
Montesano e t  a l .  en 1974 (16 9)  empleando d i e t i l n i t r o s a ­
mina ,  también in d u je ro n  tumores en el  t r a c t o  r e s p i r a t o r i o  a l t o .  
Estos ha l l a z go s  se re p i  t i e r o n  con ot r os  compuestos N-ni  t r o s o s . 
Pour e t  a l .  en 1974 ( %08) con 2 - h y d r o x y p r o p y l n - p r o p y l n i t r o s a m i n a . 
Pour e t  a l .  en 1973 y 1974 (2 07 )  con d ip r o p i  1 n i t r o s a m i n a . Pour 
e t  a l .  en 1974 (20 8)  con m e t i 1 propi  1 n i t r o s a m i n a . Con todos estos  
d e r i v a d o s ,  se observé una al  ta in c i d e n c i a  de carcinomas en las  
v ia s  r e s p i r a t o r i a s  al  t a s .
Otros muchos compuestos N-ni  t rosos ad min is t ra dos por v fa  
subcut inea  a dosis v a r i a b l e s  y en perîodos de t iempo también  
v a r i a b l e s  son capaces de p ro d u c i r  con es pe c ia l  p r e d i 1 eccidn  
c i n c e r  en las v i as  r e s p i r a t o r i a s  al  t a s . A es te  re spect e  se r e ­
f i e r e n  los t r a b a j o s  de A l t h o f f  e t  a l .  en 1975 ( 8  ) con D i - n -
p r o p y l n i t r o s a m i n a . A l t h o f f  e t  a l .  en 1973 ( 7  ) con d i p r o p i 1 - 
ni trosami n a . A l t h o f f  e t  a l .  en 1973 ( 6  ) con n i t r o h e x a m e t i 1a-
m i na , y también estos  mismos a u to re s  en 1971 ( 5 ) con d i e t i l ­
n i t r o s a m i n a .  Todos estos  compuestos mostraron un organotropismo  
en la producciôn de c i n c e r  de las  v i as  r e s p i r a t o r i a s  al  t a s .
H a r r i s  e t  al  en 1973 ( 98 ) empleando ni t r o s o m e t i 1 urea  
a dosis  de 0 ' 5  mgr/  semanalmente por vfa i n t r a p e r i  to n e a 1, i n ­
duje ron  carcinomas escamosos del  epi  t e l i 0 t r a q u e a l .
• Harns e t  a l .  en 1973 ( 9 5  ) comparan los  e fe c t os  p r o d u c i ­
dos por l a  n i t r o s o m e t i 1 urea con los observados en los d é f i c i t  de
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vi tamina  A sobre el epi t e l i o  t r a q u e a l ,  ambos producen cambios 
d i s p l a s i c o s , pero los cambios producidos por l a  n i t r o s o m e t i 1-  
urea son d i f e r e n t e s  a los producidos por el d é f i c i t  de v i tamina  A.
H i l f r i c h  e t  a l .  en 1973 (106) rea l  i zaron un estudio  des - 
c r i  bi endo los ha l lazgos c i to io g ic o s  e h is t o l ô g i c o s  de los tumores 
pulmonares cuando se adm in is t ra  ni t r o s o m e t i1 urea i n t r a t r a q u e a l - 
mente .
Stemback e t  a l .  en 1973 (249 ) es tudié  los e fec tos  de la  
d i m e t i 1 n i t rosamina  inyectada subcutâneamente a r a t a s  a las  que 
simultâneamente se las r e a l i z a b a  i n s t i l a c i o n e s  i n t r a t r a q u e a l e s  
de I c i d o  f é n i c o .  La d i m e t i l n i t r o s a m i n a  sola no produjo tumores 
en el aparato r e s p i r a t o r i o ,  y si  por el c o n t r a r i o  una al  ta i n c i ­
dencia de tumores vasculares  h e p i t i c o s .
Y a r i t a  Tsutom en 1978 (291)  indujo tumores en la  traquea  
del hamster med i ante una expos i c i ôn re p e t i da  a NMÜ con un c a t e -  
t e r  i n t r a t r a q u e a 1.
Orhan y co ls ,  en 1979 (196)  compararon la acciôn c a r c i n o ­
génica de d i f e r e n t e s  compuestos N-ni  trosos adminis t rados en el  
agua de bebida de forma crônica  a ra t as  W i s t a r . La e t i 1 n i t r o s o a -
mina,  mostrô s e l e c t i v i d a d  por las cavidades nasales  con la a p a r i ­
ciôn de un 36% de tumores en esta  1o c a l i z a c i ô n .
Has y c o ls ,  en 1973 ( 9 5 )  en un extenso t r a b a j o  con 520
hamsters inyectados subcutineamente con d i f e r e n t e s  compuestos N- 
n i t r o s o s , observaron un organotropisme s e l e c t i v e  de cada uno de 
e l l o s ,  de t a l  forma que la  N-ni  t rosopi  r i  d i na y N - n i t r o s o m o r f o l i n a  
producîan de un 65% a un 100% de tumores de t r aqu ea .
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Sobre el  t r a c t o  g a s t r o i n t e s t i n a l . -  Son importantes  los  
t r a b a j o s  r e a l  1zados por H i r a k i  en 1971 ( l l o ) ,  H i r a k i  en 1974
quien con el  empleo de NMU por in yecc iô n  subcutânea, en-  
contrô  un a l t o  p o r c e n t a j e  de tumores de estômago en los hamsters.  
A n t e r i o r m e n t e , H e r r o ld  en 1969 (1 04 )  empleando este  mismo com­
puesto ,  no encontrô  ni un sôlo carcinoma de estômago, s in  embar­
go ind u jo  tumores de i n t e s t i n e  delgado y grueso.
Takahaski  y c o l s ,  en 1975 (257)  con el  empleo de n i t r o s o -  
guanidina.  in d u je r o n  adenocarcinomas de estômago en r a t a s .
Con r e s p e c te  a l a  acciôn de estos  compuestos sobre el  
h ig a d o , ya es h i s t o r i a  l a  hepa to c a r c in o gé n i c i d a d  de la  d i m e t i 1 -  
ni trosami n a , demostrada por Barnes y Magee en 1956 ( 1 6  ) .  Argus 
y H o c h - L i g e t t i  en 1961 ( 1 2 )  r e a l i  zaron un e s tu d io  comparat ive de 
la  acciôn de d iv e rs os compuestos N-n i  t rosos en r a t a s ,  demostran-  
do una vez mâs que la  d i m e t i 1 n i t r os a m in a  ind u jo  tumores h e p â t i -  
cos en todos los a n im a le s ,  mient ras  que con el  empleo de d i f e n i l -  
ni t rosami na y d i m e t i I h i d r a c i n a  no se encontrô  acciôn c a rc i  nogë-  
ni c a .
Takayama e t  a l .  en 1975 (258 ) también ind uje ron tumores 
hepât icos  empleando d i e t i l n i t r o s a m i n a  en el  agua de bebida de 
ra t as  dur ant e  un periodo de t iempo v a r i a b l e .  Este autor  r e a l i z ô  
un e s tu d io  sobre los ha l l az go s ci  t o l ô g i c o s  e h i s t o l ô g i c o s  en los  
tumores hepât ico s  in du cid os .
La acciôn c a r c in ogén ic a  de estos compuestos se e x t i e nd e  
hasta la  v e s i c u l a  b i l i a r ,  en l a  que Kowaleswski y Todd en 1971
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(12s) indujeron carcinomas con la  adm in is t ra c iô n  de d i m e t i 1n i - 
t rosamina ,  y al mismo t iempo,  implantac iôn de p a r t i c u l a s  de co-  
l e s t e r o l  en la v e s i c u l a .
H i r a k i  en 1971 ( i iO ) con d i m e t i 1 ni t rosourea  inyectada  
subcutaneamente a dosis de 40 mg/kg. durante 24 semanas a hams­
t e r s ,  indujo  carcinomas de estomago en un 68% de los animales .
Herro ld  en 1969 (104) adm in i s t r é  por v ia  endovenosa 2 '5  
mg. de NMU mensualmente durante 3 -4  meses, y también 1 mg/semana 
i n t r a p e r i t o n e a I m e n t e , durante 4 -5  meses, r e a l i  zando un magni f ico  
estudio  sobre las c a r a c t e r i s t i c a s  h i s to lô g ic as  de los tumores 
i n t e s t i n a l e s  producidos por NMU.
Las n i t r o s a m i n a s , espec i f icam en te  n i t r o d o s i p r o p i  1 amina , 
inducen hepatomas cuando se admi n i s tran  subcutâneamente.  La 
m e t i 1 - n i t r o s o p r o p i 1 amina produce también carcinomas escamosos 
de esôfago ( A l t h o f f  e t  a l .  1973) ( 7 ) .
Trabajos  mâs re c i e n t e s  sobre der ivados ni t rosos muestran 
inducciôn de carcinomas en muchos s i t i o s ,  incluyendo pancreas,  
higado,  vasos. e t c . (Pour e t  a l . ,  1974) ( 2 0 9 ) ,  ( Pour e t  a l .  
1975) (211 ) ,  ( Pour e t  a l . ,  1976) (213 ) ,  ( Pour e t  a l . ,  1976)  
( 2 1 4 ) ,  ( Pour e t  a l . ,  1976) ( 2 0 7 ) ,  ( Pour e t  a l ,  1979) ( M )  .
Los compuestos N-ni  t rosos también producen tumores en el 
sistema u r i n a r i o .  B u t l e r  en 1975 (42 ) indujo tumores del paren-  
quima renal  en ra t as  t r as  la admini s t r ac iô n  de 60 mg/kg. de d i ­
meti 1 ni t r osa m ina . Estos compuestos también son potentes  c a r c i n ô ­
genos en la v e j i g a  u r i n a r i a  (Okada e t  a l . ,  1975) ( 1 9 5 ) .
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Odashima e t  a l , ,  en 1975 (1 93 )  In d u je ro n  leucemia en r a t a s  con 
di v e rs o s  compuestos ni t rosos admin i s t rad os  en el  agua de bebida ,  
siendo la  e t i 1 n i t r o s o u r e a  la  que producîa mayor cant idad de l e u -  
ce m ia s .
También ha sido extensamente demostrada la  acc iôn c a r ­
c in ogénica  l o c a l  de estas  su s ta n c ia s .  Los compuestos N-n i  t rosos  
son capaces de p ro d u c i r  rabdomioblastoma después de l a  a p l i c a c i ô n  
t ô p .c a  de los  mismos (Woods y Smi th,  1970) ( 2 8 6 ) .
A pesar de que estos  compuestos son carc inôgenos s i s t é ­
micos,  es c a r a c t e r î s t i c o  que presenten una o rg a n o e s p e c i f ic id a d  
que va a depender de l a  especie  animal y de las  c a r a c t e r î s t i c a s  
de la  molécula del  carc inôgeno p r i n c i p a l m e n t e .
La d i m e t i 1 n i t r o s o u r e a  por inye cc iôn  i n t r a v e n o s a ,  produce 
tumores nerviosos en r a t a s  y timomas en ratones ( Koestner y c o ls .  
1972) ( 1 2 7 ) ;  s in  embargo, en los hamsters es ta  mi sms sustanc i  a 
produjo tumores de marna en un 79% y tumores de c u e l l o  u t e r i n o  en 
un 86% de los  animales ( Gui 1 i no e t  a l . ,  1975) ( 9 2  ) ,  ( Bots y 
Wi 11ig hagen , 1974) ( 3 3  ) .
Haas y c o l s ,  en 1973 ( 95 ) in ye c ta r on  subcutaneamente d i ­
versos compuestos N-n i  t r o s o s , observando un organotropismo se-  
1e c t i v o  de cada uno de e l l o s ,  de t a l  forma,  que la  ni t r os o p i  r i  - 
d i na produce un 65% a un 100% de tumores de t r a q u e a ,  mi en t ra s  
que la NMU ind u jo  mâs de un 65% de sarcomas, 1o c a l i  zados en el  
s i t i o  de la  in y e c c i ô n .
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Orhan y co ls ,  en 1979 { * 9 7 )  es tudiaron la acciôn c a r ­
c inogénica de 6 d i f e r e n t e s  compuestos ni trosos en r a t as  Wi s t a r , 
que fueron administrados de forma crônica  en el agua de bebida .
La e t i 1 n i t r oso u re a  produjo tumores en el  sistema r e t i c u l o  endo- 
t e l i a l  en un 50%, también produjo tumores de marna e i n t e s t i n e  
delgado.  la 2 - h i d r o x i e t i 1 n i t r os o u re a  indujo  un 38% de tumores 
ôseos y un 28% de tumores en el  sistema r e t î c u l o  e n d o t e l i  a 1.
La e t i I n i t r o s o c i a n a m i n a  produjo un 36% de tumores' en cavidades  
nasales .  El res to  de los compuestos, c a r b o x im e t i1 n i t r o s o u r e a , 
m e t i 1 n i t ros ob enzamida , n i t r o s o  5 -6 d i h i d r o u r a c i 1, y n i t r o s o h i - 
da nt o i n a ,  indujeron p r i nc i pa lm ente  tumores g a s t r i c o s  en un 47% 
de los casos a t r i b u i d o s  a la  acciôn lo c a l  del carc inôgeno.
ACCION CARCINOGENICA DE LOS COMPUESTOS N-NITROSOS EN EL 
SISTEMA NERVIOSO
Los primeros compuestos N-ni  t rosos capaces de produci r  
tumores en el sistema n erv io so ,  fueron los descr i  tos por Druckrey  
et  a l .  en 1963 (61 ) .  P os t e r io r m e n t e , este mismo a u t o r , Druckrey  
et  a l .  1965, 1967 , 1972, 1975 (64,66,68,71 ) ampliaron considerabl  e-  
mente el  conocimiento de los compuestos n 1trosos como c a r c i n ô ­
genos, estudiando los d i f e r e n t e s  e f ec to s  organotrôpicos  de cada 
uno de e l l o s .  Observaron que los compuestos ni t rosos del grupo 
de las  ureas ,  como la m e t i 1 n i t r o s o u r e a , empleada en el  présente  
t r a b a j o ,  y la  e t i 1 ni t r o s o u r e a , muestran un especia l  organo tr o-  
f pi smo por el  sistema nerv ioso.
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La ENU y MNU son a c i 1 - a l q u i  1 n i t r o s a m i d a s , y en c o n t r a s t e  
con la s  ml trosaminas no re q u l e r e n  de a c t i v a c l ô n  en z im ât ica  para 
e j e r c e r  su acc lôn  c a r d n o g é n ic a . Al Ig ua l  que el  re s t o  de los  
compuestos n i t r o s o s  actuan como carcindgenos s i s t d m i c o s , aunque 
los e f e c t o s  de l a  MNU son au tê n t l c a m e nt e  o r g a n o t r ô p i c o s , como 
demostrô Druckrey  en 1967 ( 6 7  ) a l  comparer los e f ec to s  de la  
MNU con los del  met11 n i t r o s o u r e t a n o . Ambas susta nc las  dan d l a z o -  
metano como forma a c t i v a ,  y a p l l c a d a s  por v i a  o r a l  producen c a r ­
cinomas de estômago, s in  embargo, a p l l c a da s  1nt ravenosamente , la  
MNU produce s e l e c t l v a m e n t e  tumores c e r e b r a l  e s , a d i f e r e n c l a  del  
m e t i 1 n i t r o s o u r e t a n o  que produce carcinomas pulmonares.  Druckrey  
e t  a l .  1967 (6 6 ) a t r i b u y e  este  hecho a l a  t o t a l I d a d  de l a  molé-  
cula  de a c i l -  n i t r o s a m i d a , descar tando la  h i d r o l l s i s  como meca- 
nismo de ac c id n .  Para el  e f e c t o  neurot ropo es esen c la l  el  grupo 
urea como moldcula  t r a n s p o r t a d o r a . El re s t o  del  mecanismo es la  
produccidn de d iazometano que a l q u l l a  el  DNA en la  guanina .
Los e fe c t os  de estas  su s ta nc la s  tamblén estân r e l a c l o n a -  
dos con la  d o s i s ,  modo de a d m i n i s t r a c i d n , t iempo de a d m i n l s t r a -  
clôn y edad de los a n im a le s .
La o r g a n o e s p e c i f I c i d a d  de los compuestos n i t r o s o s  del  
grupo de las  u re a s ,  ha s ido puesta de m a n i f 1esto  en numerosos 
t r a b a j o s  e xper im ent a l  e s .
Janisch y S c h r e l b e r  en 1967 ( 11 g) admini s t r a ro n  por v ia  
in t r a v e no s a  NMU a dosis  de 10 mg/kg. cada 15 d î a s ,  hasta un t o ­
t a l  de 152 a 293 d î a s ,  provocando una al ta i n c i d e n c i a  de tumores 
neutr ôge nos.
- 58-
Stoobandt y Bucher en 1968 (253 ) admini s t r a ro n  por v ia  ora l  
NMU de forma cron ica  produciendo 29 tumores nerv iosos en un t o ­
t a l  de 99 ra t as  W is t a r .
Koestner y c o l s ,  en 1972 ( 1 2 7 ) emplearon d1versas vTas de 
a d m i n i s t r a c i ô n  de la  NMU a ra t a s  Wistar  adul tas  a dosis de 5 mg/ 
kg. hasta un t o t a l  de 18 mg/kg. Observaron que al emplear la v ia  
in t rave no sa se producîan un 97% de tumores ne rv io sos ,  estas ci  - 
f r a s  descendîan a un 52% al  emplear la  v ia  o r a l ;  si la  admin is -  
t r a c i ô n  se r e a l i z a  por v ia  i n t r a p e r i t o n e a l  , aparc ian  un 36% , 
m ie n t ra s  que por v i a  subcutânea era de un 12%.
Druckrey e t  a l .  en 1965-1967 (64,66) encontraron tumores n e r ­
v iosos en el 90% de las  ra t a s  adul t as  a las que habian admin is -  
t r ado  NMU por v ia  i n t r a v e no s a .
Mar t in ez  y c o l s ,  en 1974 ( i S e )  empleando la  v ia  i n t r a p e r i  t o ­
neal  y a dosis de NMU de 10 mg/kg. semanaImente, hasta un t o t a l  
de 24 semanas, obtuv i  eron un 33% de tumores neuroectodérmicos.
El organotropisme por el  sistema n e r v i o s o , se ha demostrado 
en o t r a s  especies .  Koestner e t  a l .  en 1972 (127)  admiten que la  
l o c a l i z a c i ô n  de los tumores producidos por los compuestos del  
grupo de la u r e a ,  NMU, ENU, estâ  en r e l a c i ô n  con la v ia  de admi­
ni s t r a c i ô n  del ca rc in ô g e n o .
La a d m in i s t r a c i ôn  in t raveno sa  a dosis bajas de NMU, produce 
casi  e x c lu s i v a m e n te , tumores del sistema nervioso (Druckrey et  
a l .  1967) ( 6 6  ) .  Cuando se a d m in is t r a  subcutâneamente, o ra l  o 
i n t r a p e r i  to nea1, produce tumores en la  vecindad del s i t i o  de
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i f t i p l a n t a c i6 n , To que demuestra que l a  NMU t i e n e  tambiên una 
acciôn l o c a l .  Su adm1ni s t r a c i ô n  a la  r a t a  en el  agua de b e b i d a ,  
produce tumores hepâ t i co s  (Druc kre y  e t  a l . ,  1967) ( 6 6 ) ,  Tam- 
biën  ban s ido  d e s c r i t o s  adenocarcinomas de i n t e s t i n e  de lg ado,  
colon y r e c t o ,  producidos en r a t a s  despuês de una dosis  ûnica  
in t r a v e no s a  de NMU (D ru ckrey  e t  a l .  1964) (63  ) ,  y también des-  
pués de una dosis ûn ica  o r a l .  Druckrey  e t  a l .  en 1964 ( 6 2  ) t r a s  
una dosis  simple in t r a v e n o s a  de NMU observô 11 t i p o s  d i f e r e n t e s  
de tumores en un grupo de 16 r a t a s .
Bots y W i l l i g h a g e n  en 1974 (3 3  ) in d u je ro n  tumores de marna
en ra t as  t r a s  iny ec c iô n  in t r a v e no s a  de NMU a dosis de 25 mg/kg.
En las  ra t a s  hembras e l  p o r c e n t a j e  de tumores aparec idos fue  
muy a l t o ,  en 23 de los 35 a n im a le s ,  mient ra s  que so lo  a p are c iô  
en un macho de los 20 a los que se a d m i n i s t r é  el  c a r c i  nôgeno.
Gui l i n o  e t  a l .  en 1975 ( 9 2  ) in d u je ro n  carcinomas mamarios en 
ra t a s  hembras, t r a s  in yec c iô n  in yec c iô n  in t r a v e n o s a  de NMU es-  
tud iando la  acciôn de la  c a s t r a c i ô n  sobre la  ca rc i no g ê n e s is  de 
estos compuestos, observando que cuando ésta  se r e a l i z a b a  antes  
de la  a d m i n i s t r a c i ô n  de l  c a r c i  nôgeno, de alguna forma,  la c a s t r a ­
c iôn pre venîa  la  c a r c i n o g e n e s i s ,  si  su a d m i n i s t r a c i ô n  era  p o s t e ­
r i o r  re du cîa  el  numéro de tumores por r a t a ,  pero no la  i n c i d e n c i a .
Thomas e t  a l . ,  en 1967 (2 63 )  u t i l i z a r o n  la  NMU por v i a  o r a l
a dosis de 5 mg/kg. obteniendo un a l t o  p o r c e n t a j e  de tumores ab­
dominales de l  t i p o  de neurinomas m al ign es .  %*
La 1 i t e r a t u r a  sobre la  acciôn de la  NMU por v ia  t r a s p l a c e n -  
t a r i a  es menos extensa que con la  ENU. La a d m i n i s t r a c i ô n  de NMU
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por v ia  in t ravenosa a dosis de 20 mg/kg. en la  r a t a  en el d ia  
22 aproximadamente de la  g e s t a c io n ,  tambiên produce tumores n e r ­
viosos en la  descendencia (W echsler ,  1972) ( 2 7 4 ) .
La NMU es también un potente  ter a tô gen o que produce m a l f o r -  
maciones en d i f e r e n t e s  ôrqanos y sistemas con gran m o r t a l idad 
f e t a l ,  pero no especia Imente  en el sistema nerv ioso cuando se ad­
m i n i s t r a  a una dosis ûnica in t raveno sa  a r a t a s  e n t r e  los d îas  13 
y 14 de la  gesta c iô n (Von K r e y b r i g , 1968) (130 ) ,  (Eisembrand e t  
a l . ,  1975) ( 76 ) .  ( D ruckrey ,  1973) (6f  ) .
Las d i f e r e n t e s  especies  animales van a mostrar  d i f e r e n t e  
s u s c e p t i b i 1 i d a d , La a d m in i s t r a c i ô n  de NMU en e l  mono, no re v e l ô  
producciôn de tumores nerviosos después de un pér i  odo de obser -  
vaciôn de 4 anos (Von K r e i b r i g ,  1968) ( 1 3 0 ) ,  ( Koyaroa y c o l s . ,  
1970) ( 1 2 9 ) .
Los der ivados de la u r e a ,  ta n to  la  ENU como la MNU pueden 
pro duc i r  tumores en el  lu gar  de a p l i c a c i ô n ,  as i como en ôrganos 
a l e j a d o s ,  despuês de su reabsorc iôn  (Kleihmes e t  a l . ,  1970) (1 24)  
Vas 1 11 leva y Mi 1 ieuskaya en 1972 ( i 6 7 )  u t i l i z a r o n  NMU topicamen-  
te en cavidad bocal e in du je ro n  un 54% de rabdomiobiastomas en 
el s i t i o  de a p l i c a c i ô n  y un 44% de tumores g ê s t r i c o s ;  este  e s tu -  
d i 0 fue r e a l i  zado en hamsters.
La NMU por a p i i c a c io n e s  re p e t i d a s  en la p i e l  del ra to n  es un 
potent e  carc i  nôgeno loc a .  G r a f f i  y Hoffman en 1967 (9 0  ) a p l i c a -  
ron NMU en so luc iôn de acetano en la p ie l  del r a t o n ,  re s u l t a nd o
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ser tan  e f e c t i v o  como los h idr ocarb uro s  p o l i c î c l i c o s  en produ­
c i r  câncer .
La acc iôn c a rc i n o g ê n ic a  s is t e m ic a  y el  organotropisme de la
NMU es puesto de m a n i f i e s t o  cuando se a d m in i s t r a  int ravenosamen-
te  NMU marcàda,  observSndose al  poco t iempo de inyec tad a  que se 
encuentra  en muchos casos,  i n c l u i d o  el  c e r e b r o .d e  forma u n i f o r ­
me (K le i hn e s  y P at zc h k e ,  1971)  ( 1 2 5 ) ,  ( Goth y Ra jewsky,1972 )  
( 8 9 ) .
Rec ientemente  Schmall  y Habs en 1980 (2 3 8 )  de f iend en  que el  
organotropisme de estos  compuestos, no es sô lo de su e s t r u c t u r a  
quî m i c a ,  s ine  tambiên del  f a c t o r  d o s i s - t i e m p o . La v i a  de a p l i c a ­
ciôn puede ser im po r t a n t e  sobre el  organotropisme de las  n i t r o -  
samidas,  s in  embargo, juega un papel menos impor ta nte  en e l  o r ­
ganotropisme de las  n i t r o s a m i n a s . A es te  r es pec te  Schmahl r e a l i -  
zô un i n te r e s a n t e  t r a b a j o  en el  que a p l i c ô  d i e t i 1 n i t r osam in a  a 
una dosis  ûnica del  50% de la  DL 50 ,  y encontrô  predomi ni o de 
carcinomas r e n a le s  despuês de un per îodo de l a t e n c i a  de 18-24  
meses. Cuando la  dosis  del  carc i nôgeno descendîa  à l  2% de l a  DL 
50 y su a p l i c a c i ô n  se r e a l i z a b a  d i a r i a m e n t e  en el  agua de béb i d a ,  
las  r a t a s  d é s a r r o i l a b a n  tumores de h îgado.  Si la  dosis se r edu ­
c îa  a un 0'5% de l a  DL 50 y se a p l i c a b a  c r ô n ic a m e n te , ademSs
de carcinomas hep â t i cos  se producîan  de esôfago.
M A T E R I A L  Y M E T O D O S
— 0 3 “
En el  présenté  t r a b a j o  se han u t i l i z a d o  179 r a t a s  W is t a r  
de la s  cua les  90 eran machos y 89 hembras. La e le c c l ô n  de és te  
animal  fue d eb ld a ,  en pr imer  l u g a r  a nuest ra  e x p e r i e n c i a  con 
el mismo en es tu d io s  pre v io s  sobre ca rc in o g ê n e s is  quf mica ,  asi  
como a la  f a c i l i d a d  de a d q u i s i c i Ô n ,  economia,  m a n e ja b i1 i d a d , 
s 1endo ademâs es te  animal extensamente u t i l i z a d o  por grupos de 
1nve s t i g a d o re s  en el  campo de l a  oncogênesis exper im ent a l  q u f ­
mica (Stemback e t  a l .  1973;  Bulay Orhan y c o l s . ;  1979,  Takahas-  
ky y c o l s . ,  1975; Argus y H o c h - L i g e t t i , 1961;  Takayama, 1975;  
B u t t e r ,  1975 ; S toobandt y Bûcher,  1968 ; Koestner y c o l s . ,  1972 ,  
e t c . ) .
Los 179 animales  u t i l i z a d o s  en el  exper imento  se c l a s i  f i  -  
caron en dos s e r i e s :  S e r ie  A, animales a los que se in y e c tô  el  
c a r c i  nôgeno, y S e r i e  B, animales que fueron u t i l i z a d o s  como 
c o n t r o l .
El c a r c i  nôgeno admi ni s t r ado  es l a  N - M e t i 1 - N i t r o s o u r e a , 
cuya p rep ara c iô n se r e a l i z a b a  semanalmente para p r é v e n i r  las  
p o s i b le s  t r a n s f o r m a c i ones qufmicas que pud i eran o c u r r i r  en la  
molêcula  de N - M e t i 1 - N i t r o s o u r e a  depend le n te s  de la  expos i c i ôn 
al medio ambiente .  La p re para c i ôn  del c a r c i  nôgeno se hi zo segûn 
fôrmula  del P ro fe so r  Lora Tamayo, r e a l i z a d a  segûn el  procéder  
s igu i ente :
Poner en un matraz  100 g r .  de c l o r h i d r a t o  de m e t i 1amina 
(S chuch ard t )  , 300 g r .  de urea y 400 c . c .  de agua d e s t i l a d a .
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Colocar un poco de p ledra  pomez y ponerlo en e b u l l i c l ô n  no 
tumultuosa, 3 boras,  colocando encima del matraz un condensa - 
dor de r e f  1u j o . E n f r i a r  a temperatura ambiente y d i s o l v e r  110 
gr .  de n i t r i t o  sôdico c r i s t a l i z a d o , cuando este  d i s u e l t o  en­
f r i a r  a 0° con h i e l o  y s a l .
En un vaso de prec i pi tados poner 600 g r .  de agua d e s t i ­
lada congelada y echar encima lentamente 100 c . c .  de SO^H^ con- 
centrado rodeando el  vaso de h i e l o  y s a l .  A c o n t i n u a c i ôn echar  
l a  so luc iôn a n t e r i o r  lentamente y recomiendo ( i g u a l  que se 
echa el a c e i t e  en la  mahonesa).  La temperatura no debe subi r  
de 0 ° .  Se forma sobre la  s u p e r f i c i e  una espuma blanda de MNU. 
F i l t r a r  a la trompa por un Buchner (poner sobre el Buchner un 
papel de f i l t r o  mojado del mismo d iSme tr o) ;  echar por el embu- 
do 200 c . c .  de agua d e s t i l a d a  a 0 -  1° en v a r i a s  veces para 
la v a r  la  MNU. Ponerlo a desecar bajo pentoxido.  Se obt ienen  
100 -  110 gr .  de MNU que tendra c o lo r  b lanquecino.  Conservaio  
a 0° y sin 1u z .
Los animales proceden del e s t a b u l a r i o  de la Câtedra de 
Anatomîa Pato lôg ica  de la  Facul tad de Medi ci  na ( P r o f .  B u l l ô n ) .  
Todos los animales te n ia n  la  misma edad y es tu v ie ro n  v iv iendo  
en cond i clones ambi en ta 1 es i d é n t i c a s .
El e s t a b u l a r i o  de nuestro Depar tamento, estâ s i tuado en 
lugar  poco ruidoso y dotado de sistema de a i r e  acondicionado.
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medi ante el  cual se mantiene a una temperatura  constante  de 
20°C.  La a l i m enta c io n  y bebida fue i d e n t i c a  para todos los a n i ­
males .  El i n i c i o  del expér imente  se e fe c t uô  al cumpl i rse  la  
qctava semana de vida de los an imales .
SERIE A
Const i  tu Ida por 83 ra t a s  de las  cuales  44 eran machos y 
39 hembras. Todos estos animales fueron pesados a p a r t i r  de l a  
octava semana se v i d a ,  momento en el  que se i n i c i ô  la  admin i s ­
t r a c i ô n  del c a r c i  nôgeno N - M e t i 1 - N i t r o s o u r e a . Este fue i n t r o d u -  
cido por inyecc iôn i n t r a p e r i t o n e a l  cada s i e t e  d îas  durante  24 
semanas consecut i  vas *, la  dosis fue de 10 mg/kg. de peso por 
semana. El di sol vente u t i l i z a d o  para el carcinôgeno fue agua 
d e s t i l a d a  en l a  proporc iôn de 1 c . c .  por 1 mgr. de M.N.U.
Estos animales fueron d i v i d i d o s  en dos grupos A - I  y A - I I  
correspo ndie ntes  a machos y hembras r e s p e c t i v a m e n t e .
Con el f i n  de e s t u d i a r  l a  a f e c t a c i ô n  i n d i v i d u a l  del c a r ­
cinôgeno en cada animal se agruparon estos en j a u l a s  de cinco  
animales cada una. Cada r a t a  quedaba i den t i  f i  cada med i ante la  
amputaciôn de la  u l t i m a  fa 1 ange de una pata t r a s e r a ,  enumeran-  
dose de l a  s i g u i e n t e  manera.
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El peso i n i c i a l  de los animales al comenzar la adm in i s ­
t r a c i ô n  del ca rc inôgeno,  es d e c i r ,  a las  ocho semanas de v ida  
o s c i l a b a  en t r e  160 y 250 g r .  Estos animales se mantuvieron en 
nuestro  a n im a l a r i o  hasta su muerte es pont in ea .  El animal que 
mâs s o b r e v iv i ô  a lcanzô la edad de 15 meses y 5 d îa s .
De los animales r e f e r i d o s  en esta s e r i e ,  3 an im al es ,  2 
machos y una hembra, muri eron antes de la  semana 24 de la  i n ­
yecc iôn del carc inôgeno.  Es d e c i r ,  no r e c i b i e r o n  todas las  do 
s i s .  En las  autopsias  r e a l i z a d a s  a estas  ra t as  no se observô 
ningun c re c i m ie n to  tumoral  v i s i b l e  al e s tu d io  macroscôpico . 
Ocho anim al es ,  3 machos y 5 hembras, se encontraron p a r c i a l -  
mente devorados por los animales v i vos con los que compartîan  
la  j a u l a .  En sus rest os  no se i d e n t i f i e d  crec iraiento  tumoral  
macroscôpico. Estos 11 an imale s ,  no han sido cons 1derados vâ-  
l i d o s ,  por 10  que el numéro de r a t a s  de esta  serre se redujo  
a 72,  de los cuales 39 eran machos y 33 hembras.
SERIE B
Esta s e r i e  fue u t i l i z a d a  como c o n t r o l ,  y estaba c o n s t i - 
tu id a  por 96 ra t as  W i s t a r ,  de las cua les  46 eran machos y 50 
hembras. Al igua l  que la s e r i e  a n t e r i o r  fueron d i v i d i d a s  en 
dos grupos B- I  y 8 - I I  correspo ndiente s  a machos y hembras 
r e s p e c t i  vamente.
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El peso I n i c i a l  de l a s  r a t a s  al  comenzar el  exper imen-  
t o , es d e c i r  a las  ocho semanas de v i d a ,  estaba comprendido 
e n t r e  190 y 210 g r .  Estos animales  fueron d i v i d i d o s  en g r u ­
pos de 5 ,  en j a u l a s  separadas,  siendo manipuladas en el  1abo-  
r a t o r i o  como los  de la  s e r i e  A, exceptuandose la  a d m i n i s t r a ­
c iôn  del  carc inôgeno que en es te  caso no se a d m i n i s t r e .
Las ra t a s  de es ta  s e r i e  fueron mantenidas en las  mismas 
condi c ion es  a l i m e n t i  c i  as y ambi e n ta i  es que l a  s e r i e  a n t e r i o r .  
De forma anâloga a l a  s e r i e  A, dispUsimos e sp era r  a la  muerte  
espontânea de los  a n im a l e s ,  si  b ien como ya d i j i m o s ,  el  a n i ­
mal de la  s e r i e  A que v i v i ô  mâs tiempo a lcanz ô l a  edad de 15 
meses y 5 d î a s ,  por 1o que por razones de necesidades del  1a-  
b o r a t o r i o  decidimos el  s a c r i f i c i o  de los animales  de la  s e r i e  
B, c o n t r o l ,  a los 20 meses de edad.
Despuês de l a  muerte se r e a l i z ô  la  au to ps ia  de la s  m is ­
mas, en pr im er  l u g a r  de la s  cavidades t o r â c i c a  y abdominal ,  
medi ante una i n c i s i ô n  p e r p e n d i c u l a r  al  e j e  mayor del cuerpo,  
seguido de e v i s c e r a c i ô n  en bloque de todos los ôrganos desde
la  l a r i n g e  hasta e l  r e c t o .  En los  casos en que e x i s t î a  tumor,
se determinaba l a  l o c a l i z a c i ô n  exacta  del mismo, o los mismos,  
y sus r e l a c i  ones t o p o g r â f i c a s  , anotando sus c a r a c t e r î s t i c a s  
macroscôpicas r e f e r e n t e s  a:  m ed ida , c o n s i s t e n c i a  , c o l o r ,  pe­
so, d e l i m i t a c i ô n , e t c .  P os t er io rm en t e  se proce dîa  a l a  a p e r t u -  
ra del Sistema Nerv ioso C e n t ra l  y médula e s p i n a l ,  anotando los  
h a l l azg o s  obtenidos de forma s i m i l a r .
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Los ha l l azgo s macroscôpicos obtenidos de las  autopsias  
eran anotados en el  pro to col o  de a u to ps i a ,  r e a l i z a d o  es p e c i -  
f i camente  para t a l  f i n  ( F i g .  A ) ,  en el  que ademis se i n c l u -  
yo el peso i n i c i a l  y f i n a l ,  sexo y t iempo de supe rv iv env ia  
al e x per im en to , después de la u l t i m a  dosis de carc inôgeno.
Una vez determinadas las c a r a c t e r i s t i cas macroscôpicas  
del tumor o los tumores , se procedîa al t a l 1 ado de los mismos 
r e a 1 izado de la s i g u i e n t e  manera: seleccionando m a t e r i a l  de 
d iv e rs e s  par tes  que se i n t r o d u j e r o n  para su f i j a c i ô n  en f o r ­
mol al  10%, 0  bien en a lcohol  de 9 6 “ .
€1 res to  del  animal se in t r o d u j o  en botes con formol al 
10% para en caso necesar io  ser rev isado de nuevo.
Las mues t r as  procédantes ta n to  del formol al 10% como 
del a l c o h o l ,  se inc l uye ron  en p a r a f i n a  p re v ia  d e s h i d r a t a c i ô n  
a l c o h ô l i c a ,  s igu iendo el  método h i s t o l ô g i c o  convencional  de 
los bloques de p a r a f i n a .  Se hi ci  eron cor tes de 5 mi eras en un 
microtomo t i p o  Mi n o t , y p re v ia  des pa r a f i n a c i ôn  en x i l o l  e hi - 
dra tac i ôn en a l c h o l o l e s  de concentrée  ion descendante ,  fueron  
ten i dos con té c n i  cas de Hematox i1 i n a - E o s i n a , P . A . S . ,  R e t i c u l i - 
na de W i l d e r ,  T r i  crômi co de Masson y H em ato x i l in a  Fosfotungs-  
t i c a ,  y o t r as  muestras fueron cortadas  con el microtomo de con- 
g e la c i  ôn a unas 8 mi eras aproximadamente, y t en id as  con t é c n i -  
cas para el es tu d io  de l î p i d o s  con Sudan I I I  y Oi l  Red.
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Las muestras para microscopfa e l e c t r o n i c a  se f i j a r o n  
en g l u t a r a l d e h l d o  al  6% en b u f f e r  f o s f a t o  (Sorensen) a pH 
7 ' 4 ,  440 mOsM/l durante  90 minu tes .  Después de lavadas las  
plezas  en b u f f e r ,  fueron p o s t - f 1jadas 90 minutes a 4°C en 
t e t r ô x i d e  de ôsmio al 2%,  en e l  mismo v é h i c u l é .  A c o n t in u a -  
c i ô n ,  y t r a s  un breve lavado en b u f f e r  a c e t a t e  de veronal  
( M i c h a e l i s )  a pH 7 ' 4 ,  les  t e j i d e s  se e s t a b i 1 i z a r e n  en a c e t a t e  
de u r a n i l e  precediende después a su d e s h i d r a t a c i ô n  cen a c e t e -  
nas descendentes y su p o s t e r i o r  i n c l u s i ô n  en a r a l d i t a .
El p r im er  pase de l a  i n c l u s i ô n  c o n s i s t e  en someter a 
les  bloques a l a  acciôn del  ôx ide  de propi  1eno con A r a l d i t a  I 
a p ar t es  i g u a l e s ,  en e s t u f a  de 50° dejando los bloques duran­
te  24 horas.  P os te r io rm ent e  se pasa el  m a t e r i a l  a A r a l d i t a  I I  
dos horas en e s t u f a  de 50°C y por u l t i m o  un segundo bano de 
A r a l d i t a  I I  ya en la  câpsula de i n c l u s i ô n ,  dejaodose en la  
e s t u f a  de 70°C dos di  a s , antes  de procéder  a ser  cortados  
con el  u l t r a m i c r o t o m o .
De estos bloques se r e a l i  zaron c o r t e s  semi f i  nos de con­
t r o l  que fueron reh idos con la  té c n i  ca de azul  de to iu  i d 1na 
y s i rv i eron para s e l e c c i o n a r  pos t e r i o rm e nt e  cor tes  u l t r a f i n o s  
que se r e a l i  zaron con un u l t ra m ic ro to m o L K B - I I I  equipado con 
c u c h i l l a s  de v i d r i o ,  c o n t r o l ando la  c o r r e c t e  r e a 11zac iôn de 
los mismos por el  c o l o r  de i n t e r f e r e n c i a  blando a m a r i l l o .  Los |,
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cor tes  recog i dos en r e j i l l a s  sin f i l m a r  fueron contras  tados 
por uranio  y plomo (método de Reynolds) y examinados en un 
microscopio  e l e c t r ô n i c o  H i t a c h i  HU-12-A opérande a 75 y 100  
Kv de p o t enc ia l  de a c e l e r a c i ô n .
El estu dio  con microscopia e l e c t r ô n i c a  se r e a l i z ô  sôlo 
en aquel los  casos en los que el es tu d io  con microscopia con­
vencional  p lanteaba problemas de d ia g n ôs t ic o  d i f e r e n c i  al  en­
t r e  d iv e rs es  t ip os  de tumor.
Hay que co nsi d era r  que el m a t e r i a l  tornado para m ic ro s­
copia e l e c t r ô n i c a  procedîa de animales que en algunos casos 
l l evaban  v a r i a s  horas mu er tos , por 1o que la ca1 idad de las  
muestras se ve a r t e f e c t u a d a  por los fenômenos de a u t e l i  s i s . .
Los ha l l azgos  obtenidos se procesaron para su estudio  
e s t a d i s t i c o  en una computadora IBM. 4341 u t i l i z â n d o s e  un le n -  
guaje de programaciôn FORTRAN-IV n i v e l  F.
Los estudios  e s t a d î s t i c o s  r e a l i  zados f u e r o n : contage de 
las  muestras ,  c â l c u l o  de p o r c e n t a j e s , determinac iôn de médias 
a r i  t m é t i c a s , desv iac iones t î p i c a s  y c S lc u lc  de p r o b a b i 1 idades 
de d i fe renc  i a s de médias i n t e r g r u p o s .  Todos estos es tudios  se 
r e a l i  zaron con res pecte  a pesos de los animales al comenzar el  
exper imento ,  es d e c i r ,  a las  ocho semanas de v i d a ,  peso al f i ­
nal de la  misma y superv i venc i a s , r e l a c  i onando los res ul t ado s
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de la  s e r i e  A ( I n y e c t a d o s )  con los  de l a  s e r i e  B ( c o n t r o l ) .
Los r e su l tad os  obtenidos de la  s e r i e  A se agruparan en 
d i s t i n t o s  apartados segûn los h a l l azg o s  (an imales  que d e s a r r o -  
l l a r o n  tumor en cavidad abdominal , c r a n e a l ,  y en s i t i o s  d i s t i n ­
tos de la  cavidad abdominal y c r a n e a l ,  dos o mSs tumores d i s ­
t i n t o s ,  y animales que no désarr o i  1aron tu m o r) ,  in ves t igando  
los parâmetros e s ta d f  s t i  cos ci  tados an te r i o r m e n te  e n t r e  estos  
grupos .
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RESULTADOS DE LA SERIE A - I
Esta s e r i e  estâ cons t i  t u id a  por 44 ra t as  macho, a las  
que a p a r t i r  de la  octava semana de v ida se le  inyec taron  24 
mg/kg. de peso de M.N.U. cada s i e t e  d î a s ,  durante 24 semanas 
segûn modo y pautas sehalados en el  apartado de m a t e r i a l  y mé- 
todos.
De estos animales dos mûri eron antes de rec i  bi r la  û l t i -  
ma dosis de carc i nôg eno;  al r e a l i z a r  la  autopsia  de los mis­
mos. no se observô ningûn crec imi ento tumoral  v i s i b l e .  Très 
fueron ampliamente devorados por los animales vivos que compar­
t î a n  la j a u l a ,  y en estos no pudo d escar ta rs e  la  e x i s t e n c i a  o 
no de tumor. Estos animales no han sido considerados v â l i d o s ,  
por 10  que el numéro de r a t a s  de ésta s e r i e  se redu jo  a 39.
El 82% de e l 1 as d é s a r r o i ! a r o n  tumores y la  su per v ivencia  de 
las mismas estuvo comprend i da e n t r e  36 y 230 dîas con una me­
dia de 115 d i a s .
Los ha l lazgos de esta s e r i e  los hemos agrupado con 
f i n  de f a c i l i t a r  la  expos i c i  ôn de los mismos, en los s i gu i en­
tes apar tados.
I - a . - ANIMALES QUE OESARROLLARON TUMOR EN CAVIDAD ABDO­
MINAL .
I - b . -  ANIMALES QUE OESARROLLARON TUMOR EN CAVIDAD CRANEAL
I - c . - ANIMALES QUE OESARROLLARON TUMOR EN SITIOS DISTIN­
TOS DE LA CAVIDAD ABDOMINAL Y CRANEAL.
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I - d . -  ANIMALES QUE OESARROLLARON DOS 0 MAS TIPOS TUMO­
RALES DISTINTOS.
I - e . -  ANIMALES QUE NO OESARROLLARON TUMOR.
I - a . - ANIMALES QUE OESARROLLARON TUMOR EN LA CAVIDAD ABDOMINAL
Hubo 23 animales  (casos 1,  2 ,  3 ,  4 ,  6 ,  11 ,  12,  13,  15,  16,  
18,  19,  20 ,  21 ,  23 ,  2 4 ,  2 6 ,  30 ,  31 ,  34,  35 ,  36 ,  3 8 ) ,  c o rr esp on­
d ie n t e s  a un 58.4% que d é s a rr o i  1aron tumor en el  i n t e r i o r  de la  
ca v 1dad abdomina1.
La supe r v iv e n c ia  de estos animales estuvo comprend i da e n t r e  
36 d ia s  y 203 d îas  siendo l a  media de 114 .6  d î a s .
El es tu d io  h i s t o l ô g i c o  de cada uno de los tumores demostrô  
que todos el los co rrespondîân  a schrwannomas malLgnos. Las c a r a c ­
t e r i  s t i c a s  gé nér a le s  son presentadas en la  Tabla  I .
El mayor de los tumores d é s a r r o i  1 ados medîa 10x8x7 c m . ( c a ­
so 2 6 ) ,  y hubo t r è s  casos ( 6 ,  23,  3 4 ) ,  en los que no se v î ô  masa 
tumoral  d é f i  ni da en el  es tu d io  macrosc ôp ico . Se t a l l ô  de l a  prôs-  
t a t a  que a pare c î a  engrosada hasta  dos veces su tamaMo normal.
El es tu d io  h i s t o l ô g i c o  de estas  zonas demostrô en los t r è s  casos,  
la  presenci  a de un schwannoma mal i  gno ( F i g : 31 ,  32 ,  33 , 3 4 ) .  En 
ocho animales (casos 1, 2 ,  4 ,  13,  16,  21,  24 ,  31) al r e a l i  zar  la  
auto psia  se e v id en c iô  a s c i t i s  hemorragica e n t r e  5 y 15 cc.
Nueve de los tumores ev idenciados en el  estudio macroscôpi co
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estaban si tuados en el hemiabdomen I n f e r i o r  en r e l a c i ô n  con ô r g a ­
nos p e l v i  cos ( casos 1, 3,  19,  20 ,  21,  26 ,  30 ,  35 ,  3 6 ) (  f i g :  1,  
2 ) ,  Ocho se encontraban f i rmemente adher idos  a pianos musculares  
de la  pared abdominal a n t e r i o r  (casos 2,  4 ,  11,  12,  15,  24,  31,  
3 8 ) ,  ( f i g :  4 , 5 )  dos se encontraban unidos a asas i n t e s t i n a l e s  
(casos 13,  1 8 ) ,  y uno englobaba grandes vasos abdominales ( c a ­
so 1 6 ) .
Las c a r a c t e r i  s t i c a s  macroscopicas de estps tumores eran s i - 
mi 1 a r e s . Su s u p e r f i c i e  ex ter na  era i r r e g u l a r ,  de c o l o r a c 1ôn r o j i -  
za b r i l l a n t e ,  con areas de necros is y hemorragia .  La c o n s i s t e n - 
ci a en la  mayori a de los casos era blanda y se rompi a f a c i I m e n t e , 
al c o r t e  f r ecuentemente  presentaban un aspecto m u l t i q u i s t i c o ; es - 
pon jo so , con m u l t i p l e s  zonas de necros is  y hemorrag i a ( f 1 g : 3 ) .
En el  es tud io  con microscôpio  ô p t ic o  todos los casos fueron  
d i agnos t  i cados de schwannomas inal ignos.  En doce (casos 3,  4 ,  11,  
13, 15,  16,  18, 20,  24 ,  34,  36,  38) las  c a r a c t e r i  s t i c a s  h i s topa - 
t o l o g i c a s  eran las habi tua  1 es en este  t i p o  tumoral ( f 1 g : 6 ,  7,
8 ,  9 ,  10,  1 1 ) .  Las c é l u l a s  p r o l i f é r a n t e s  en haces,  son fus i formes 
con nûcleo ovalado y cromatina  de d i s t r i b u c i ô n  p é r i  f e r  i c a .  Hay 
invas ion de t e j i d o s  adyacentes;  m i t o s is  f r e c u e n t e s ,  con zonas de 
nec ros is  y hemorragia  ( f i g : 12,  1 3 ) .  En seis ( casos 1, 2,  12,
21,  30,  3 1 ) ,  los tumores presentaban zonas con un pat ron h i s t o l ô ­
g ico poco d i fe renc  i ad o y a u a rq ui co ,  const i tu ido por c é l u l a s  con 
marcadas a t î p i a s ,  h i percromat ismo, m i t o s i s ,  nûcleos vacuolados  
e t c . ,  no es in f r e c u e n t e  e ncon tr a r  en otros casos c e l u i  as m u l t i -
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nucleadas marcadamente p i e o m o r f i c a s , ( f i g :  14 ,  15,  16,  17,  18,
19,  20 ,  21,  22 ,  2 3 ) .  El estroma tumoral  es escaso,  aunque no 
siempre;  tambien suelen p r e s e n ta r  una r e a d  ôn i n f l a m a t o r i a  i n e s -  
p e c i f i c a  con abundantes 11n f o c i t o s  y c é l u l a s  p iasm at ica s  ( f i g :
24) sobre todo en la s  zonas de in va s i ôn  tumoral  a pianos adya­
c e n te s .  En todos los casos se observa abundantes Sreas de ne­
c r o s i s  y hemorrag1 a .
El es tu d io  con microscôpio  e l e c t r ô n i c o ,  de cua t ro  de estos  
casos de d i f i c i  1 i n t e r p r e t a c i ôn al  microscôpio  ô p t i c o ;  mucstra 
h a l l a z g o s  s i g n i f i c a t i v o s  para r e a l i  zar  del  d i a g n o s t ic o  de swan-  
noma. Se observaron la s  c a r a c t e r î s t i c a s  propi  as de l a  c é l u l a  de 
Schwann t a l e s  como contorno c e l u l a r  abondante,  c i top lasma poco 
denso,  con escasa d o ta c iô n  o r g a n u l a r ,  presenc i a de escasos m i c r o -  
f i l a m e n t o s  y fenomenos de p i n o c i t o s i s  poco a p are n te s .  Tambien 
es f r e c u e n t e , la  pre senc ia  de plexos c ons t i  tu idos  por procesos  
c i t o p l a s m a t i c o s  de l a  c é l u l a  de Schwann, en vuel to s  en membrana 
basai que puede ser m u l t i 1 a m i na r . Es c a r a c t e r i s t i c o  e n c o n t r a r  
en el i n t e r s t i  c io  c e l u l a r ,  colagena f i b r os a d o  pér iod e  l a r g o ,  
const i  tuyendo acûmulos organ i za dos , formando" los  cuerpos de 
Lusse" ( f i g :  35 ,  26 .  27a ,  27b,  28 ,  29 ,  30 ) .
Los dos casos r e s t a n t e s  no pudieron ser es tud i  ados al  
microscôpio  e l e c t r ô n i c o  por razones t e c n i c a s , si  bien sus c a ­
r a c t e r i  s t i  cas ô p t i  cas , analogas a loa a n te r  io re s  , nos hi ci  eron |,
c o n c l u i r  que estabamos ante el mismo t i p o  t u m o r a l .
Los ot ros  c inc o casos ( 6 ,  19,  23 ,  26 ,  35) presentaban una
- 7 7  -
e s t r u c t u r a  hi s t o l o g i c a  en la que las c é l u l a s  tumora les  de aspec­
to f us i fo rm es , con nûcleos oval  ados, h ip erc rom at ico s  y a t î p i c o s ,  
ci top lasma e o s i n o f i l o  de l i m i t e s  mal d e f i n i d o s ,  se d isponen en 
haces en t recruzados adoptando en algunos casos,  un aspecto e s t o -  
r i fo r m e  ( f i g ;  35 , 36 , 37 , 38 , 3 9 ) .  Estas Sreas de densidad c e l u ­
l a r  a l ta  se a 1ternaban con o t r a s  con abondante r e ac iô n  f i b r o s a ,
0  degeneraciôn m ix o i d e ,  ( f i g :  4 0 ) ,  as i  como Sreas en las  que 
los nûcleos se disponen en empa l izadas ,  ( f i g :  35,  3 6 ) .
No se han observado en ninguno de los casos e s t r u c t u r a s  o r -
ganoides ,  de d i f e r e n c i a c i ôn nerv iosa  bien d e f i _ n i d a , aunque es 
f r e c u e n te  en muchos casos encon tr ar  grupos de troncos nerviosos  
de tamano y forma v a r i a b l e ,  ( f i g :  41,  42,  43 ,  4 4 ) .
Tan solo dos animales (casos 11, 34) dé sar ro i  1 aron c o n j u n t a -
mente o t r o  t i p o  tumora l :  en los dos casos correspondian  a o l i g o ­
dendrogl iomas ( f i g :  4 5 ) .
Los ha l l azgos  de este  grupo quedan r e f l e j a d o s  en l a  g r a f i c a  I .  
I - b . - ANIMALES QUE OESARROLLARON TUMOR EN LA CAVIDAD CRANEAL
Hubo d iez  animales (casos 5,  7,  10, 11, 17, 22,  25,  28 ,  29,  
34) que mostraban tumores en la cavidad c r a n e a l . La s u pe r v i ve n -  
c i a estuvo comprendida e n t r e  60 y 230 d i a s ,  siendo la media de 
147.9  d i a s .
Uno de e l 1 os (caso 5 ) ,  presentôun tumor i n t r a h e m i s f e r i c o
- 7 8  -
derecho de 0 . 3 x 0 . 3 x 0 . 2  cm. de c o l oraciOn b laq uecina  y consi s -  
t e n c i a  b la nda,  aparentemente  b ien  d e l i m i t a d o  del  parenquima  
ad yacent e .  En o t r o  caso ( 10) e l  cerebro  estaba  to t a l m e n t e  d e -  
s e s t r u c t u r a d o ,  de c o n s i s t e n c i a  b la nda,  rompiendose con f a c i ­
l i d a d  a l a  e x t r a c i ô n . El r e s t o  de los casos ( 7 ,  11 ,  17 , 2 2 ,  25,  
28 ,  29 ,  3 4 ) ,  no mostraban a l t e r a c i o n e s  m a c r o s c ô p i c a s s i g n i f i c a t i - 
vas en l a  s u p e r f i c i e  c e r e b r a l  al  e x t r a e r  el  e n c e f a l o .
Al e s t u d io  microcôpico  todos los tumores de est e  grupo 
corr espo ndi an  a o l i g o d e n d r o g l i o m a s ,  que se m a n i f i e s t a n  en los  
c o r te s  h i s t o l o g i  cos de una forma momotona como una p r o l i f e -  
r a c i ô n  c e l u l a r  de l i m i t e s  b ien d e f i n i d o s ,  c i t op l asma  c l a r o  y 
n j c l e o s  c e n t r a l e s , de cromat ina  densa ( f i g :  4 5 ,  46 ,  4 7 ,  4 8 ,
4 9 ,  5 0 ) ;  en a lgunos casos e x i s t e  menor d i f e r e n c i a c i ô n  c e l u l a r  
con formas mâs a b i g a r r a d a s , in te nsa  p r o l i f e r a c i ô n  v a s c u l a r ,  ne­
c r o s i s  y hemorragia .  El parenquima c e r e b r a l  adyacente aparecîa 
edematoso y c o n g e s t i v e .
En dos casos ( 11 ,  3 4 ) ,  se d é s a r r o i  1o un segundo tumor  
que corre spond îa  a schwannoma mal igno i n t r a a b d o m i n a l , cuyas ca ­
r a c t e r i  s t i c a s  han s ido  comentadas en el  ap ar t ado a n t e r i o r ,
( f i g :  31 ,  3 2 ) .
V
Los hal lazgos de este  grupo son r e f l e j a d o s  en l a  g r a f i c a  I I
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I - c . -  ANIMALES QUE DESARROLARON TUHOR EN SITJMO ^ S T I i n O  
DE__L^CMI D AD_AB DOMI NAL _Y_r. RANEAL
Ten solo hubo un caso ( n ° 9 )  en este  grupo.  El animal s o b r e v i -  
vio  88 d ias  despues de r e c i b i r  la u l t i m a  dosis de carc inôgeno.
El peso i n i c i a l  de este  animal al  comenzar la  ad m in s t r a -  
cion del carcinôgeno era  de 260grs ,  y su peso al  f i n a l  de la  
vida  de 3 2 8 g r s . .  La au topsi a  r e v e l o una gran adiposidad p e r i ­
t o n e a l ,  congest ion  v i s c e r a l ,  hi p e r t r o f i a  de p r o s t a t a ,  a s i ,  como 
d i s c r e t a  c a r d i omega 1 i a .
El e s tu d io  his to in g  i co demos t r o  una tumcracion subendncard ica  
que crece hacia la  cavidad v e n t r i c u l a r  i z q u 1e r d a , tambien hacia  
el espesor del mi ocar d i o  d is l a c e ra n d o  las c e l u i  as musculares  
c a r d i a c a s .  Dicha tumorac i on adopta un pat ron e s t o r i  forme de 
a 1 ta  densidad c e l u l a r ,  co nst i  tu i  da por c é l u l a s  fu s i formes y c i ­
toplasma escaso,  e o s i n o f i l o ,  de l i m i t e s  mal d e f i n i d o s .  Se o b s e r - 
van m u l t i p l e s  espacios qui s t i  cos vac i o s .  Algunos vasos de peque-  
no tamaho presentan h i a l i n i z a c i o n  y engrosamiento de su pared.
Las areas de ne cros is  y hemorragia son escasas . Fue d i a g n o s t i -  
cado de schwannoma mal igno c a r d ia c o .  ( F i g .  El y 5 2 ) .
Los ha l l azgos  de este  grupo quedan r e f l e j a d c s  en la  g r a ­
f i c a  I I I
-  8  0  -
I d . -  ANIMALES QUE OESARROLLARON DOS 0 MAS_T I^POS_Ty^MORALES 
DISTINTOS.
Hubo dos animales que d é s a r r o i  1 aron dos t i p o s  tumora les  
d i s t i n t o s  (casos 11 y 3 4 ) .  La s u pe r v iv e n c ia  fue de 116 d ia s  y 199 
dia s  r e s p e c t i v a m e n t e .
Uno de e l 1 os ( n ° 11) d é s a r r o i  1o un tumor abdominal de 5x 
4x3 cm. que se a d he r ia  a los  pianos m u s cu la re s , de c o n s i s t e n c i a  
b la nda ,  m u l t i q u i s t i c o , con m u l t i p l e s  zonas de necro s is  y hemo­
r r a g i a .  Fue d 1agnost icado de schwannoma mal igno in t r aabd o m in al  
El e s tu d io  del  cereb ro  mostro un o l igod endrogl i om a de l o c a -  
l i z a c i o n  p e r i v e n t r i c u l a r .  ( F i g . 45 y 4 7 ) .
El o t r o  caso ( n ° 3 4 ) ,  no d é s a r r o i  1o masa tumoral  v i s i b l e ;  
al e s tu d io  h i s t o l o g i c o  de la  p r o s t a t a  que se encontraba aumen- 
tada de tamaMo, fue observado un Schwannoma mal igno ( F i g .  321 
En cere bro  1o mismo que en el  caso a n t e r i o r ,  coexi  s t i  a un o l i ­
godendrogl ioma s i t ua d o  en reg ion  sube pend imar ia . ( F i g . 4 6 )
Las c a r a c t e r i  s t i c a s  macroscopicas y microscopicas  de 
estos casos , han s ido comentadas en los apar tados l a  y I - b .
Los h a l l azg o s de este  grupo son expuestos en la  g r a f i
ca lV .
t*
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I - e .  ANJ[MALJES_QUE NO DESARROLLARON TUMORES.
Los animales que no désa rro i  1aron tumor en esta s e r i e ,  
fueron s i e t e  (casos 8 , 1 4 , 2 7 , 3 2 , 3 5 , 3 7 , 3 9 ) .  La super v ivencia  de 
1 os mismos estuvo comprendida en t re  40 d ias  y 175,  siendo la  
media de 88 ,6  d ias  .
1res de estos animales ( n 8 , 3 2 , 3 7 )  presentaron al r e a l i z a r  
la autopsia  una bronconeumonia b i l a t e r a l  masiva.  Dos de e l l o s  
como unico ha 11azgo, presentaron h i p e r t r o f i a  de las  v es i cu la s  
seminales .  En el r e s t o  de 1 os animales no se encontraron h a l l a z -  
gos s i g n i f i c a t i v e s  al r e a l i  zar la  a u to ps i a .
El resumen de 1 os ha l l azgos  de este  grupo son r e f l e . i a -  
dos en la g r a f i c a  V.
E STUDIO EST A DI 5TJ.C 0
Como ya indicamos en el  apartado d em ate r i a l  y metodos estos 
resu l tado s fueron procesados en una computadora IBM 4341 u t i l i z a n -  
dose un lenguaje de programacion FORTRAN- TV n ive l  F . Rea l izandose  
c a lc u l o  de p o r c e n t a j e s , determinac ion de médias a r i t m a t i c a s  ,des-  
v ia c i o n  t i p i c a  y c a l c u l o  de p ro ba b i1 idades de las d i f e r e n c i a s  
de médias en t re  1 os grupos en que se d i v i d i o  esta s e r i e  segun 
sus ha l l a zgo s .
Los resu l tado s obtenidos son espuestos en la g r a f i c a  V I .
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Fig. 1.- Aspecto macroscôpico de neoformaciôn abdominal
inducida experimentalmente per N.M.U., localiza- 
da en hemiabdomen inferior. Observese el tamano 
extaordinario alcanzado y el desplazamiento de 
las visceras abdominales. Supervivencia tras la 
iniciaciôn de la administraciôn del carcinogeno 
90 dias ( Schwanoma intraabdominal, serie AI 
n°21 ).
92
Fig. 2.- Ejemplo de neoformaciôn localizada en h e m i a b ­
domen inferior con multiples areas hemorrâgicas 
( Schwannoma intraabdominal, serie Al n°20 ).
Fig. 3.- Aspecto macroscopico de la superficie de corte 
de una neoplasia inducida con N.M.U, Se observa 
un aspecto abigarrado con zonas necroticas y he 
morragias intersticiales y limites irregulares. 
( Schwannoma intraabdominal, serie Al n°16 ).
94
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Fig. 4 . -Ejemplo del aspecto macroscôpico de una de las
neoformaciones de moderado tamafio, que en este caso 
esta relacionada con el bazo, aunque aparentemente 
esta bien delimitada habîa areas fuertemente ad- 
heridas a pianos musculares. Al corte era multi- 
quîstica. ( Schwannoma intraaabdominal , serie Al 
n*38 ).
Fig. 5,- Mismo caso de la figura anterior con omision
de los pianos p o s t e r i o r e s , observândose la rela 
cion de la neoplasia con bazo ( Serie Al n*38 )
96
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Fig. 6.- Los tumores neuroectodemicos inducidos en
el S.NiP. fueron Schwannomas. La imagen microsco 
pica frecuente es la observada aqui en la que 
es m a n i f iesta la disposiciôn fascicular de las 
celulas neoplasicas que producen imagenes en 
ondas. ( Schwannoma maligno intraabdominal., s e ­
rie AI n"20, H.E. , apro. 100 x ).
Fig. 7.- Mismo caso de la figura anterior. Existe poli -
morfismo nuclear hipercromatico y nucleolos promi 
nentes. El citoplasma celular es fibrilar y eosi- 
nofilo. Limites celulares imprecisos. Se observan 
los caractères morfologicos générales de las c e ­
lulas neoplasicas. ( Schwannoma intraabdominal, 
serie AI n°20, apro. 350 x ).
93
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Fig. 8.- Caracteristica formacion de focos de degeneracion 
quîstica que constituye un detalle morfolôgico muy 
frecuente en las neoplasias del tej ido nervioso 
inducidas experimentalmente por M.N.U. ( S c h w a n ­
noma intraabdominal, serie AI n " 13, H.E. apor. lOOx )
Fig. 9.- Aspecto morfolôgico de una de las neoformaciones 
inducidas. Se observa la estructura fusiforme c e ­
lular con moderado pleoniorfismo nuclear. La t r a ­
ma tumoral es lara. En otras zonas alternaban con 
areas de degeneracion quîstica. ( Shwannoma intra­
abdominal, serie AI n " 15, H.E. apro. 350 x ).
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Fig. 10.- Area microscopica en la que el aspecto celular
varia encontrandose nucleus esparcidos hipercro% 
maticos de aspecto linfocitoide y limites celula 
res imprecisos que ocasionan una trama tumoral 
laxa. ( Schwanoma maligno intraabdominal, Serie 
Al n°18, H E . ,  apro. 350 x ).
Fig. 11,- Area neoplasica con intensa acumulaciôn de m a ­
terial intersticial que condiciona un aspecto 
mixoide a la neoformaciôn. ( Schwannoma intraab­
dominal , serie Al n°15, H.E. apro. 350 x ).
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Fig. 12.- Infiltraciôn del tej ido muscular esqueletico
por celuias neoplasicas de un Schwannoma malig 
no. ( Schwannoma maligno, serie Al n “4, H.E., 
a p r o . 350 X ).
F i g . 13.- Marcados tenomenos regresivos en el seno de un 
Schwannoma maligno produciendose areas de res - 
blandecimiento, liemor ragia y necrosis. ( Schwan 
noma Intraabdominal, serie Al n ° 6 , H . E . , apro. 
100 x ).
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Fig. 14.- Intense pleomorfismo celular con marcadas ati- 
pias nucleares y tendencia a la disposicion fas 
cicular de los elementos neoplasicos . (Schwan­
noma intraabdominal, serie Al n®1, H . E . , apro. 
350 X ) .
Fig, 15.- Mismo caso anterior demostrandose los aspectos 
bizarros de los nucleos. ( Schwannoma maligno, 
serie Al n°1, H.E., apro. 450 x ).
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Fig, 16.- Schwannoma maligne cuyas celulas presentan
aspecto fusiforme con abundante citoplasma y 
nucleos p l e o m o r f i c o s . Imagenes de este tipo 
plantean el diagnostico diferencial con d i ­
verses tumores de estirpe nerviosa. ( Serie 
AI n"1, H E .  apro. 350 x ).
Fig. 17.- Schwannoma maligne con areas laxas , zonas he- 
morragicas, observandose algunas celulas tumora 
les gigantes mulLinucleadas ( Serie AI n°2, H.E 
a p r o . 350 X ).
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Fig. 18.- Area con abundantes celulas gigantes'multi- 
nucleadas con celulas fusiformes de pequeOa 
talla ( Schwannoma maligno, serie A1 n ”30, 
H.F. apro. 3.50 x )'
Fig. 19.- Intensos entrelazamientos de los fascicules de
celulas fus i formes neoplasicas. Observese el pleo 
morfismo y la existencia de algupas celulas g i ­
gantes m u l t i n u c l e a d a s . ( Schwannoma maligno, s e ­
rie AI n"^30. H.E. apro. 3 50 x ).
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Fig. 20.- Presencia de abundantes celulas gigantes mul- 
tinucleadas junto a otras de menor tamafio.
( Schwannoma maligno, serie AT n°31, H.Ë., apro, 
350 X  ) .
Fig. 21.- Mismo caso anterior a mayor aumento. Detalle 
correspondiente a celula gigante con forma de 
raqueta provista de incontables nucleos.
( Schwannoma intraabdominal , serie A1 n"31 
H.E. , a p r o . 450 x ).
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Fig. 22.- Schwannoma maligno con areas laxas y vases 
peominentes y disposiciôn anarquica celular 
Intense p l e o m o r f i s m o . ( Serie AI n “12, H.E. 
a p r o . 350 X  ) .
Fig. 23.- Aspecto microscopico irregular y anarquico. E- 
xisten espacios opticos vacios i n t e rcelulares. 
Esta zona se continuaba con areas de necrosis. 
( Schwannoma maligno, serie AI n°12, H.E. apro 
350 X  ) .
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Fig. 24.- Celulas plasmaticas. El reticulo endoplasmico 
de estas celulas esta muy desarrollado con un 
material de electrodensidad variada, y un dictio 
soma muy désarroilado ubicado en una depresiôn 
del borde nuclear. ( Schwannoma maligno, serie 
AI n°2, 14.400 x ).
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Las cê l i i l as  neopl as i cas  muestran numerosos 
procescs c e l u l a r e s  en t r e l azados  . Ex i s t e  
ocasi onaI mente en el  i n t e r s t i c i o  colagena  
de per i odo l a r g o » - .  En el  c i t op l asma hay 
d i l a t a c i ô n  del  r e t f c u l o  endoplasmico y a 
veces se observan cuerpos m i e l i no i des  ^  
(Schwannoma mal i gno i n t r a a b d o mi n a l ,  s e r i e  
A I n"2,  aprox . 7 , 200  x ) .
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Fig. 26.- Celula neoplasica con membrana basal d i s c o n ­
tinua ■■■»■ . El reticulo endoplasmico muestra 
algunas cisternas dilatadas con contenido
finaments granular . ( Schwannoma maligno 
serie A I n “ T2 apro. 24.000 x ).
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Presenci a  de i n c i us i one s  mi e l o i des  
en el  c i t opl asma de l as  c é l u l a s  neopl as i cas  
En l a  f i g u r a  27 b adontan una d i s p o s i t i o n  
en h u e l l a  d a c t i l a r .  Estan rodeadas por  
una unidad de membrana ( Schwannoma ma­
rnai igno i n t r a a b d o mi n a l ,  s e r i e  A I n*12  
aprox 2 4 . 0 0 0 X  a; aprox.  lOS.OOOx b . ) .
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Fig, 28.- Celulas neoplasicas con caractères morfologicos 
de fibroblsto”^ ^ , ’ — ►  vesiculas de pinocitosis 
y reticulo endoplasmico ►  , capilar sanguineo $
y celula endotelial , y linfocito. El es -
pacio extracelular contiene material de baja den- 
sidad electronica. ( Schwannoma maligno, serie 
■M n*21, apro. 12.000 x ).
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Fig. 29.- Existe colagena fibrosa de espacio largo en el
intersticio y abundantes lisosomas en algu-
na de las celulas . Gran parte de las pro-
longaciones celulares aparecen revestidas de for 
ma discontinua por material similar a membrana 
basal - . I #  . ( Schwannoma maligno, AI n2l, apro 
14.000 x ) .
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Fig. 30.- Colagena de periodo normal ^  en el espacio
interc31ular de la neoplasia. ( Seminoma malig 
no, serie AI n°21, apro. 40.000 x ).
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Fig. 31.- Infiltraciôn de la prostata por un Schwannoma 
maligno. La prostata aparecîa engrosada hasta 
dos veces su tamafio habituai. ( Serie AI n ”6, 
H .E ., a p r o . 350 x ) .
Fig. 32.- Infiltraciôn p r o s tatica por un Schwannoma m a ­
ligno. Algunas luces glandulares consservan el 
epitelio de revestimiento que otras son inva- 
didos por la neoplasia. Simultaneamente este a 
nimal desarrollo un oligodendroglioma. ( Serie 
Al n°34, H.E., apro. 350 x ).
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Fig. 33.- Infiltraciôn prostatica por un Schwannoma m a ­
ligne cuyas celulas fusiformes se diponen en f o r ­
ma de remolinos. ( Serie AI .n"23, H.E. apro lOOx )
Fig. 34.- Area de infiltraciôn prostatica per celulas neo- 
plasicas de estirpe nerviosa observandose algunos 
cuerpos nmilaceos en el interior de las luces 
glandulares. ( Serie AI ti°6, H.E. apro. 100 x ).
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Fig. 35.- Aspect© représentative de un Schwannoma maligno 
en el que es patente la disposiciôn ondulada ca- 
racterîstica de estos tumore s . ( Schwannoma in - 
traabdominal, serie AI n°19, H.E., apro. 350 x )
Fig. 36.- Dispos iciôn fasciculada de los haces celulares 
con moderado pleomorfismo celular. ( Schwannoma 
intraabdominal, serie AI n°19, H.E., apro. 350 x)
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Fig. 37.- Area de alta densidad celular caracterîstica 
de algunos de estos Schwannomas malignos.
( Schwannoma intraabdominal, serie AI-n°26 , 
H.E. a p r o . 350 x ).
Fig. 38.- Caracterîstica disposiciOn morfologica ob-
servada en estas neoplasias , con fascicules 
celulares e n t r e l a z a d o s . { Schwannoma intraab 
dominai, serie AI n°35 , II. E. , apro. 350 x )
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Fig. 3 9 -  Mismo caso de la figura anterior. Celulas de
pequeno tamano con limites celulares mal defi- 
nidos. ( Schwannoma intraabdominal, serie AI n' 
35, H.E., apro. 350 x ).
Fig. 40.- Zona de degeneracion mixoide con presencia de 
areas opticamente vacias intersticiales origi- 
nadas por acumulaciôn de liquide. ( Schwannoma 
intraabdominal, serie AT n°26, H E . ,  apro. 350 x)
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Fig. 41.- Ejamplo de Schwannoma maligno en el que se de - 
tectan disposiciones celulares tendantes a la 
configuracion de troncos nerviosos. ( Serie AI 
n°3, H.E., apro. 100 x ).
Fig. 42.- El mismo caso de la figuia 41. Se observa a
mayor aumento algunas formaciones con c o n f i g u ­
racion de troncos nerviosos seccionados trans- 
versalmente. ( Schwannoma intraabdominal, serie 
A( n^3, 11. E., apro. 3 50 x ).
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Fig. 43.- Varios troncos nerviosos en el seno de un
neurofibrosarcoma plexiforme. ( Serie AI n®18 
H.E. a p r o . 100 x ).
Fig. 44.- Detaile de dos formaciones tronculares nervio- 
sas de g r a n  tamabo. Mismo caso de la fig.4 3 .
( Shwannoma intraabdominal, serie AI n°18, H.E. 
apro. 350 x ).
142
i
s
55«iJSimm
%
143
Fig. 45.- Oligodendroglioma de tamano microscopico in- 
trahemisferico que se descubrio en el estudio 
histologico. Este animal presentaba ademas un 
Schwannoma roallgno intraabdominal de gran tamafio 
( Serie AJ n ”11, H.E., apro. 100 x ).
Fig.46.- Detaile de las celulas atipicas del oligodendro­
glioma periventricular desarrollado en el animal 
n ’3 4 ,simultaneamente este animal presento ademas 
un Schwannoma maligno intraaabdominal. ( Serie AI 
n°34, H . E . , apro. 350 x )
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Fig. 47.- Mismo caso de la figura 45 en la que se o b s e r ­
va a mayor aumento el oligodendroglioma intrahe- 
misferico desairollado en el animal n°11. ( Serie 
AI n°11, H.E. apro. 350 x ).
Fig. 48.- Area limite de la periferia de un o l i g odendro­
glioma en la que se observa la falta de delimi- 
tacion del encefalo normal por celulas neoplasi- 
cas. ( Serie AI n°17, H.E. apro. 100 x ).
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Fig. 49.- Oligodendroglioma encefalico qua présenta ci -
toplasmas con mayor densidad de la habitual, per- 
sistiendo sin embargo los caracter isticos nucleos 
esferoideos rodeados por un halo claro ci - 
t o p l a s m a t i c o . ( Serie AX n°5, H.E. 100 x ).
Fig. 50.- Tfpica imagen microscôpica de oligodendroglioma
en la que grupos celulares adoptan una dispos iciôn 
compacta. ( Serie AI n°22, H.E. apro. 300 x ).
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Fig. 51.- Infiltraciôn intersticial de los haces muscu 
lares miocardicos por un Schwannoma maligno. 
( Serie AI n°9, H.E. apro. 100 x ).
Fig. 52.- Mismo caso anterior en el que llama la aten-
cion la destruccion, por la invasion neoplasica 
de las fibras miocardicas. ( Schwannoma maligno 
serie AI n°9, H.E. apro. 100 x ).
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RESULTADOS DE LA SERIE A - I I
Esta s e r i e  esta cons t i t ud a  por 39 r a t a s  hembras,  que fueron  
I nyectadas con MNU a p a r t i r  de l a  octava semana de v i da  cada 7
d i a s ,  durant e  24 semanas y segun dosi s y pautas senaladas en el
apar tado de m a t e r i a l  y metodos.
De los 39 animal es r e f e r i d o s  en est a  s e r i e ,  une de e l l o s  
murio antes de la semana 24 del  t r a t a m i e n t o ,  y su aut opsi a  no 
r e v e l o  ningun tumor.  Cinco animal es fueron devorados ampliamen 
t epor  los animal es vivos de la misma j a u l a ,  y en sus res t os  no 
se i d e n t i f i c o  ningun c r ec i mi en t o  t u m o r a l . Estos animal es f u e ­
ron desechados de los h a l l a z g o s , por lo que el  numéro e f e c t i v o  
consi derado en esta s e r i e  es de 33.
El 72,8% de los casos present aron t umor ;1a super v i venc i a  
de los mismos estaba comprend i da en t r e  30 d i as y 236 d i a s ,  
siendo la super v i venc i a  media de 126, 6  d i a s .
Con el  f i n  de exponer los r esu l t ado s  obteni dos de forma 
analoga a la s e r i e  a n t e r i o r  los hemos agrupado en los s i g u i e n t s  
apar tados:
I - a . _  ANIMALES QUE DESARRCLLARON TUMOR EN LA CAVIOAD 
ABDOMINAL
I b . -  ANIMALES QUE DESARROLLARON TUMOR EN LA CAVIOAD 
CRANEAL
I - c .  ANIMALES OUE DESARRCLLARON TUMOR EN SITIOS DI STI N-
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TOS DE LA CAVIOAD ABDOMINAL Y CRANEAL.
I - d . -  ANIMALES OUE DESARROLLARON DOS 0 MAS TIPOS TUMO­
RALES DISTINTOS.
I - e , -  ANIMALES QUE NO DESARROLLARON TUMOR.
l a . -  ANIMALES QUE DESARROLLARON TUMOR EN CAVIOAD ABDOMINAL
Ht'bo qui nce animal es que d e s a r r o l l a r o n  tumor en el  i n t e ­
r i o r  de l a  cavidad abdomi nal . (Numéros 40,  41,  44 ,  45 ,  48,  49,
51,  54,  56,  57,  58,  61,  62,  66,  7 1 ) .  La super v i venc i a  de estes  
estuvo comprendida e n t r e  40 di as y 210 d i a s ,  siendo la media 
d e l 3 9 , 3  d i a s .
Todos los tumores désar r o i  1 ados fueron d i agnost i cados  de 
sc.hwannomas mal i gnos,  de e l l o s  nueve (casos 40, 41 ,48 ,54 ,57 ,58 ,
61 ,62 , 66)  se l o c a l i z a r o n  en el  hem i abdomen i n f e r i o r  en r e l a t i o n  
con organos pe l v i c os  ( F i g . 53,  54) uno ( n° 71 )  se man i f es t o  con mu 1 
t i p l e s  formaciones nodu1 ares de aproximadamente 1x1x1 cm. ,  d i s ­
t r i  buidas por todo el  p e r i t on e o .  Otros t r ès  casos (N' *44, 49,
56)  estiban en la cavidad abdominal  medi a ,  f i rmemente a d h e r i -  
dos a l a pared muscular  a n t e r i o r .  Los ot ros dos casos se l o ­
c a l i z a r o n  en las fosas r e n a l e s ,  el  mas pequeno de 3x2x2 cm.
(caso 51) en el  lado i z q u i e r do  y el  o t r o  de 6x6x4cm. en el  1 a - 
do derecho ( caso45) .
las c a r a c t e r i s t i c a s  macroscopicas de estes tumores eran
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s i m i l a r e s .  Su s u p e r f i c i e  ex t e r na  era i r r e g u l a r  y de c o l o r a -  
cion b l a n oue c i n a ,  con areas de necr os i s  y hemorragi a .  Le. mayo-  
r i a  de los tumores mostraban consi  s t enc i  a blanda y f r i a b l e .  A1 
c or t e f r e c u en t eme n t e  presentaban un aspecto m u l t i q u i s t i cocon mu l ­
t i p l e s  zonas de necr os i s  y hemorragi a .
El es t u d i o  con el  mi cr oscopi o  o p t i c o  demostro que todos 
los casos eran schwannomas mal ignos de a l t a  densidad c e l u l a r ,  
const i  t u i dos  por c e l u l a s  de forma y tamano v a r i a b l e s ,  con f r e -  
cuenci a f u s i f o r m e s ,  con ci  t o p i asma•de l i m i t e s  mal d e f i n i d o s  y nu­
c l eos h i p e r c r o m a t i c o s , d i s m o r f i c o s ,  con gran v a r i a b i 1 idad de forma  
y tamano y con alounas imagenes de m i t o s i s  a t i p i c a s .  Estas c e l u = -  
1 as se di sponen en haces e n t r e c r u z a d o s . Con f r e c u e n c i a  e x i s t e n  
abondantes formaci ones q u i s t i c a s ,  necr os i s  y zonas de hemoera-  
g i a .  ( F i g .  5 6 , 5 7 , 5 8 , 5 9 , 6 0 , 6 1 , 6 2 , 6 3 , 6 4 , 6 5 , 6 6 , 6 7 )
En t r è s  casos ( 5 7 , 5 8 , 6 7 )  habi a zonas en l as que las neo-  
formaciones mostraban un pat ron h i s t o l o g i c o  ab i gar radocon c e l u ­
las de gran tamanode contorno p o l i g o n a l  ( F i g  68,69)>.  El ci  t o ­
pi  asma es e o s i n o f i l o  y amenudo vacuol ado;  no se t i n e  con el  Su­
dan ni tampoco con la t e cn i ca  de P . A , S . .  Los nucleos son en 
numéro s u p e r i o r  a 5,  y , presentan p o l i m b r f i s m o , nuc l eo l os  ma n i - -  
f i e s t o s  y aveces estan en m i t o s i s ;  Uno de los animal es de este  
grupo ( caso57)  dé s a r r o i  1o s i mul tanéamente  un adenocarcinoma de 
marna y o t r o  un o l i godendr ogl i oma ( c a s o 5 8 ) .  ( F i g  7 8 , 8 3 ) .
El es t ud i o  con mi croscopi a  e l e c t r o n i c a  mostro que las
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c e l u l a s  neopl asi cas de los tumores que parec i an cor responder  a 
schwannomas poco d 1f er enc i ados  , presentaban ca r ac t è r es  propios  
de elementos schwanoides,  I d e n t 1f i candose con f r ecuen c i a  en su 
Hiat r i z  i n t e r c e l u l a r co l agena  de per l odo l a r go .  Las c e l u l a s  neo 
p l a s i cas  presentaban membrana basai  aunque esta f recuentemente  
es d i s c o n t i n u a .  El c i t opl asma c e l u l a r  es poco denso con pr esen­
c i a  ocasi onal  ' e^ mi c r o f  i 1 amentos siendo c a r a c t e r i  s t i  co encon-  
t r a r  en el  "’ ismo la presenci a  de f i g u r a s  mi e l o i des  y cuerpos  
l i sosomal es .  ( F i g  7 0 , 7 1 , 7 2 , 7 3 , 7 4 a , 7 4 b , 7 5 ) .
En l a  Gr a f i ca  V I I  se resumen los ha l l azgos  de est e  grupo.
I - b . -  ANIMALES QUE DESARROLLARON TUMOR EN LA CAVIDAD CRANEAL
Hubc s i e t e  animales de esta s e r i e  que d e s a r r o l l a r o n  t u ­
mor en el  i n t e r i o r  de la cavidad craneal  (casos 4 3 , 4 6 , 5 0 , 5 2 , 5 8 , 6 3  
y 6 8 ) .  La super v i venci a  de estos animales estaba comprendida en­
t r e  52 di as y 222 d i a s ,  siendo la media de 150, 5 d i a s .
Uno de e l l o s  presento un tumor ovoideo i n t r a h e m i s f e r i c o , en 
el  lado derecho de 0 , 5 cm. de d i amet r o ,  de c o n s i s t e n c ’ a blanda  
y bien de l i mi t a do  de 1 r e s t e  del  parenquima c e r e b r a l . (caso 66 ) .
En t r ès  casos ( nSO. 5 2 , 6 3 )  se observe una zona de unos 
0 , 3 x 0 , 2 x 0 , 2cm. de c o l o r  r u j i z o  a m a r i l l e n t o ,  l o c a l i z a d a  en 1» su­
p e r f i c i e  cer ebr a l  de lo« l obul es  p a r i é t a l e s  (dos en el  derecho  
y uno en el  i z q u i e r d o ) .
Très de estos casos ( n43 , 4 6 , 5 8 )  no mostraban a 1t e r a c i  ones
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macroscopi  cas s i g n i f  i c a t i v a s  en l a  s u p e r f i c i e  c e r e b r a l  al  ex - 
t r a e r  el  e n c e f a l o .
El es t ud i o  h i s t o l o g i c o  en los cua t r o  pr imeros casos,  demos-  
t roque eran o l i god endr og l i omas .  En todos e l l o s ,  los contornos  
estaban bi en d e f i n i d o s  del  parenquima c a r e b r a l  adyacent e ,  el  cual  
apar ec i a  edematoso y en algunos casos conge s t i v e .  ( F i g  7 8 ) .
En los t r ès  casos que no mostraban a l t e r a c i o n e s  macros-  
copicas s i g n i f i c a t i v a s ,  el  e s t u d i o  h i s t o l o g i c o  e v i d e n c i o  en l a  
zona profunda de los he mi s f e r i o s  (dos en el  derecho y uno en el  
i z q u i e r d o )  Una area mi croscopi ca  que cor respondi a  a un c r e c i m i e n ­
to neopl  a s i c o ■ C e n s t i t u i d o  por c e l u l a s  con c a r a c t e r i s t i c a s  o l i -  
g o d e n d r o g l i a l e s . ( F i g  7 7 , 7 8 ) .  Ademas estos animal es desar r o  -  
l l a r o n  un segundo tumor:  uno de e l l o s  un e p i t e l i o m a  cal  ci  f i  cante  
de Mal herbe ( n 4 3 ) ,  o t r o  un carcinoma l o b u l i l l a r  i n f i l t r a n t e  de 
mama ( n46)  ( F i g  8 5 , 8 6 ) .  y el  t e r c e r o  un scwannoma mal i gno i n -  
t raabdomi na l  (n58)  ( F i g  5 3 , 6 9 , 7 0 , 7 1 ) .
El resumen de los h a l l a z gos  de est e  grupo quedan r e f l e j a  
dos en l a  g r a f i c a  V I I I .
I - c .  ANIMALES QUE DESARROLLARON TUMOR EN SI TI O DISTINTO DE 
U  CAVIDAD ABDOMINAL Y CRANEAL.
Hubo sei s  animal es que most r aron tumores en s i t i o s  d i s . t i n t os
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de l a  cavidad abdominal  y cranea l  (casos 4 3 , 4 6 , 4 7 , 5 7 , 7 0 , 7 2 . ) .  La 
s u p e r v 1 venvia de estes estuvo comprendida encre 114 di as y 236 
d i a s ,  siendo l a  media de 184, 8  d i a s .
Los tumores induci dos fuer on:  3 carcinomas mamarios,  2 
schwannomas mal ignos y 1 p i 1 ornatr ixoma.
Los t r è s  carcinomas mamarios estaban s i t uados uno an i ve l  to - 
r a c i c o .  4 e 2 , 5x2x2 cm. ( c a s o 4 6 ) ,  o t r o  abdominal  de 2x2x2 cm. (caso
57)  y el  u l t i mo  en zona i n gu i n a l  i z q u i e r da  de 4x3x2cm (caso 70 ) .
Dos tumores cor respondi an a schwannoma s mal i gnos,  uno de 
e l l e s  l o c a l i i a d o  e n t r e  1 os pianos mu s cul  ares del  pet.o cost a l  
en su cara a n t e r o l a t e r a l  i z q u i e r d a .  Media 3x2x1 cm ( c a s o 7 2)  y 
el  o t r o  schwannoma h a l 1adoestaba adher i do al  biceps femor is  
de la pata t r a s e r a  i z q u i e r d a .  Ténia un tamaflo de 4x3x3cm. (caso 
47 )
Un animal  mostro una tumoraci on en el  lado i zqu i erdo del  
m a x i l a r  i n f e r i o r  de 4x2x2cm (caso 43)  adher i do a pianos p r o ­
fondes que c o r respond i a a un epi  t e l i  orna c a l c i f i c a n t e  de M a l h e r ­
be .
Al es t ud i o  macroscopico de 1 os casos d i agnost i cados  de 
carcinoma mamario se most raron como tumoraci  ones subcut aneas , 
que en el  caso70 u l ce r aba  la p i e l ,  de cons i s t enc i  f i r m e ,  c o l o -  
r ac i on  b l anouec i na .  Uno de e l l o s  (n46)  al  es t u d ' o  h i s t o l o g i c o  
mostraba un pat ron l o b u l i l l a r  con grupos de a c i „ o s l l enos  de 
c e l u l a s  t umor a l es ,  de c i t op l asma grande y c l a r o ,  con nucleos
- 1 5 7 -
h i per cr omat i cos  y nuc l eo l os  promi nent es .  Estas c e l u l a s  tumorales  
i n f i l t r a b a n  el  estroma adyacent e ,  el  cual  es escaso y no présen­
ta r eac i on  i n f l a m a t o r l a .  ( F i g  8 5 , 8 6 ) .
Los ot ros dos casos cor respondi an  a adenocarcinomas bien  
d i f e r e n c i a d o s  de mama, que al  e s t ud i o  mi croscopi co se mostraban 
como formaciones g l andul o i des  de tamano y formas v a r i a b l e s ,  reves -  
t i dos  per una o var i as  h i l e r a s  de c e l u l a s  de contornos p o l i e d r i c o s  
ci t opl asma c l a r o  y nucleos d i s mo r f i c o s  con imagenes de mi t o s i s  
a t i p i c a s .  ( F i g  8 1 , 8 2 , 8 3 , 8 4 ) .  El estroma tumoral  es escaso y en 
algunas zonas muestra una d i s c r e t a  reacc i on 1 i n f o p l a s m o c i t a r i  a .
Uno de estos casos( nS7) d é s a r r o i l o  un secundo tumor que fue un 
schwannoma mal igno i n t r a a b d o mi na l .  ( F i g .  6 8 - 7 3 , 7 4 , 7 5 ) .
Los dos schwannomas mal ignos mostraban c a r a c t e r i s t i cas macros 
copi cas s i m i l a r e s .  Presentaban una s u p e r f i c i e  ex t e r na  b l anqueci na  
con areas de necrosi s  y hemorragia de c o ns i s t enc i a  b l anda.  A1 
cor t e  presentaban un aspecto esponj oso,  m u l t i q u i s t i c o .  A1 es ­
t ud i o  mi croscopi co presentaban a l t a  dens i dad c e l u l a r  const i  tu i das  
por c e l u l a s  de tamano y formas v a r i a b l e s ,  c i t op l asma e o s i n o f i l o  
d é l i m i t é s  mal d e f i n i d o s ,  que con f r ecuenc i a  se disponen en ha - 
ces e n t r e c r u z a d o s . Los nucleos son h i per cr omat i cos  y d i s mo r f i c o s ,  
con gran v a r i a b i l i d a d  de forma y tamano e imagenes en mi t o s i s  
a t i p i c a s .  En ambos casos habi a i nvas i on  y des t r u c i on  del  mus­
culo y e s t r u c t u r a s a d y a c e n t e s . ( F i g .  87 8 8 ) .
El pi 1omatr ixoma d é s a r r o i l ado ,  mostro en el  e s t u d i o  h i s -
- 1 5 8 -
t d l o g i c o  una gran cant i dad de sales de c a l c i o  y ce l u l as  e p l t e -  
l i a l e s  tumoral es que forman abundantes masas de q ue r a t i n a .  Son f r e  
c u e n t e s d e  v i s u a l i z a r l a s  " c e l u l as  en sombra".  Este caso se acorn 
pano simul taneamente de un o l i godendr ogl i oma.  { F i g .  79 y 8 0 ) .
Los ha l l azgos de este grupo quedan r e f l e j a d o s  en la g r a f i c a  IX.
I - d . ANIMALES QUE DESARROLLARON DOS 0 MAS TUMORES D I S T I NTOS
Fueron cuat ro  1 os animales en 1 os que se presentaron dos 
t i pos  de tumor (casos 43, 46  ,57 ,58)1 La superv i venc i a de 1 os mismos 
estaba comprend i da e n t r e  114 dias y 222di as ,  siendo la media de 
179 d i a s .
El es t ud i o  h i s t o l o g i c o  ev i denc i a  que se t r a t a ba  de;
Un ol i godendr ogl i oma con un ep i t e l i  orna c a l c i f i c a n t e  de Mal 
herbe (caso 43)  ( f i g .  7 9 , 8 0 ) .
Un o l i godendr ogl i oma con un carcinoma l o b u l i l l a r  de marna (caso 
46)  Fig 77 ,85 , 86)  .
Un ol i godendr ogl i oma con un schwannoma mal igno i nt rabdomi nal  
(caso 58) ( F i g ,  5 3 , 6 9 , 7 0 , 7 1 ) .
Un schwannoma mal igno i nt raabdomi nal  con un adenocarcinoma 
de marna (caso57)  ( F i g .  6 8 , 7 3 , 7 4 , 7 5 ) .
-159-
Las c a r a c t e r i s t i cas macr oscopi cas y mi croscopi cas  de estos  
tumores , han s i de  d e s c r i t a s  en los apar tados a n t e r i o r e s  y quedan 
r e f  1ejados en la g r a f i c a  X
J - e . -  ANIMALES QUE NO DESARROLLARON TUMOR
Hubo nueve de los ani mal es de est a  s e r i e  que no p r e s e n t a ­
ron tumores (casos 4 2 , 5 3 , 5 5 , 5 9 , 6 0 , 6 4 , 6 7 , 6 9 , 6 5 ) .  La s upe r v i v e nc i a  
de los ani mal es de es t e  grupo estaba comprendida e n t r e  30 d i as  y 
172 d i a s ,  siendo l a  media de 71 , 3  d i a s .
Cuat ro de estos animal es r e s u l t a r o n  pare 1a l mente devorados.  
Otros c i nco pr esent ar on una bronconeumonia maxi va,
Los h a l l az gos  de este  grupo quedan r e f l e j a d o s  en l a  g r a f i c a
X I .
ESTUDIO ESTADISTICO
Los r e s u l t a d o s  obteni dos al  i gua l  que en la s e r i e  AI fueron  
procesados en una computadora IBM 4341 u t i 1i zandose un lenguage  
de programacion FORTRAN-IV n i v e l  F . Rea l i  zandose c a l c p l o  de p e r ­
cent ages ,  de t e r mi nac i on  de las médias a r i t m e t i c a s ,  desv i ac i on  
t i p i c a  y c a l c u l e  de las p r o b a b i l idad«s de las d i f e r e n c i a s  de 
médias e n t r e  los grupos en que se d i v i d i o  esta s e r i e  segun sus 
h a l l a z g o s . ,  Los r e s u l t a do s  obt eni dos son expuestos en la  g r a f i c a
X I I .
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Fig. 53.- Aspecto macroscopico de un Schwannoma m a l i ­
gno en un animal hembra localizado en cavidad 
pelviana que invade hemiabdomen inferior.
( Shwannoma intraabdominal, serie All n°58 ).
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Fig, 54.- Voluminosa neoplasia de hemiabdomen inferior 
que hace prominencia a nivel subcutaneo ulce 
rando la piel. ( Schwannoma intraabdominal, 
serie All n “41 )
Fig. 55.- Aspecto macroscopico del caso n°71 en el que se 
observan la cavidad peritoneal invadida por m u l ­
tiples nodulos neoplasicos de a proximadamente un 
centîmetro de diametro. ( Schwannoma intraabdom- 
nal, serie All n°71 ).
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Fig. 56.- Schwannoma maligno que muestra bandas entrela- 
zadas de celulas fusiformes con moderado pleo- 
morfismo. ( Shwannoma intraabdominal, serie All 
n°40, H.E. apor. 350 x ).
Fig. 57.- Schwannoma maligno con caracterlstica disposi- 
ciôn celular a r r e m o l i n a d a . Las celulas presen- 
tan un aspecto fusiforme de nucleos alargados.
( Schwannoma intraabdominal, serie All n°48, H, 
E . a p o r . 350 x ).
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Fig. 58.- Aspecto morfologico mocroscopico de una n e o ­
plasia abdominal de alta densidad celular con 
disposiciôn fascicular y moderado pleomorfismo 
nuclear. ( Schwannoma intraabdominal, serie ATI 
n°49, H.E. apro. 350 x ).
Fig. 59.- Aspecto microscopico de un Schwannoma maligno
constituido por celulas de pequeno tamano y l i ­
mites ceolulares poco netas. La neoplasia p r é ­
senta una conducta biologica maligna con invasion 
de estructuras adyacentes y condujo a la muerte 
del a n i m a l . ( Schwannoma intraabdominal, serie 
All n°51, H.E., apro. 350 x ).
17Ü
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Fig. 60.- Disposiciôn fasciculada caracterlstica de
las celulas neoplsicas con arremolinamiento 
celular. Existe polimorfismo celular. ( S c hwan­
noma intraabdominal, serie All n°56, H.E,, 
a p r o . 350 x).
Fig. 61.- Campo microscopico a mayor aumento del wismo
caso anterior. Se observa intense polimorfismo 
nuclear. ( Schwannoma intraabdominal, serie ATI 
n°56, H.E. apor. 450 x ).
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Fig. 62.- Seccion de Schwannoma maligno de elevada d e n s i ­
dad celular. Las celulas presentan nucleos esfe- 
roideos hipercromaticos ple o m o r f i c o s . En el an- 
gulo inferior izquierdo se inicia un pequeno quis 
te. ( Serie All n*61 , H.E., apro. 350 x ).
Fig. 63.- Area con focos de degeneracion quistica con-
teniendose en alguna de ellas restos de liqui­
de y proteinas anhistas. Campos con estas ca- 
racteristicas son frecuentes en estos tumores.
( Schwannoma intraabdominal, serie All n°62, H. 
E . a p r o . 350 x ).
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Fig. 64.- Schwannoma maligne de alta dnsidad celular.
Los contornos celulares estan mal definidos. La 
disposiciôn celular tiende a la configuracion 
de troncos nerviosos. ( Serie All n°45, H.E. 
a p r o . 350 x).
Fig. 65.- Tronco nervioso seccionado transversaImente
en el seno de un Schwannoma maligne. ( Serie All 
n°66, H.E. apro. 350 x ).
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Fig. 66.- Mismo caso anterior . Se observan dos tron­
cos nerviosos de gran tamaho en el seno de un 
Schwannoma maligno. ( Serie A H  n°66, H.E., 
a p r o . 350 X ).
Fig. 67.- Troncos nerviosos de diverse tamano seccionados 
transversaImente en el seno de un Schwannoma ma 
ligno plexiforme ( Serie A H  n°44, H.E., apro. 
350 X ).
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Fig. 68.- Aspecto pleomorfico intense en la trama de un 
Schwannoma maligno en el que el cuadro micros- 
copico plantea dificultades de diagnostico d i - 
ferencial con otra neoplasia de distinta estirpe 
( Schwannoma maligno, serie All n°57, II.E. , 
a p r o . 350 x ).
Fig. 69.- Caracteristica disposiciôn ondulada de las ce -
lulas malignas nerviosas con morfologla fusifcr- 
me elongada y nucleos polimorfos. En otras zonas 
el polimorfismo es mas intense ( Schwannoma m a ­
ligno , serie All n°58, H.E. 350 x apro. ).
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Fig. 7o.- Celiila de Schwann neoplasica , rodeada de
membrana basal- ' El contorno de la envoitura 
nuclear es irregular. ( Serie A H  n°58, apro. 
19.200 X  ) .
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Fig. 71.- Elementos neoplasicos poco di f e r e n c i a d o s , con 
ocasional presencia de zonas de union inter - 
celulares de tipo desmosomico nucleo
celular. ( Serie A H  n°58, 14.400 x ).
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Fig. 72.- Elementos neoplasicos cuyo nucleo présenta 
grandes irregularidades en su cubierta. La ce - 
lula aparece revestida incompletamente por m e m ­
brana basai -I »  . El espacio interceluar ^  es 
finamente fibrilar ^  . ( Schwannoma maligno, 
serie All n°67, apro. 36.000 x ).
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Fig. 7?.- Celulas con escasos signos de d i f erenciaciôn y 
lâmina fibrosa nuclear membrana
basal discontinua. ( Schwannoma maligno, serie 
All n°57, apro. 28.000 x ).
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Fig. 74.- a y b: Presencia en el espacio extracelular ■ », 
de acumulos de colagena fibrosa de espacio l a r ­
go. ( Schwannoma maligno , serie All n°57, apro
108.000 X ). ( apro. 60.000 x ).
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Fig. 75.- Zona de la neoplasia rica en colagena nativa 
( Schwannoma maligno, serie A U  n°57, apro.
1 2 . 0 0 0  X ) .
☆
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Fig. 76.- Oligodendroglioma de alta densidad celular, ri- 
camente v a s c u l a r i z a d o , que en zonas adyacentes 
mostraba areas de hemorragia. ( Serie AIT n°68, 
H . E . , a p r o . 350 x ).
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Fig. 77.- Moderado edema de la sustancia blanca cerebral 
en las zonas adyacentes a un oligodendroglioma 
observable en el angulo superior derecho de la 
imagen. ( Serie A H  n " 4 6 , H.E. apro. 350 x ).
F i g . 78.- Oligodendroglioma en proximidad de plexos coroi 
deos , presente en el animal 58 en el cual se i 
d u jo tambien un Schwannoma maligno intraabdomi­
nal. C Serie A H  n®58, H.E. apro. 350 x ).
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Fig. 79.- Epjtelioma calcificado de Malherbe ( pilomatrixo 
ma ), encontrado en el animal n “43 siendo paten- 
tela existencia de celulas de tipo basal y c e l u ­
las fantasma o sombra. ( Serie A H  n®43. H . E . , 
apro 350 x ).
Fig. 80.- Detalle correspondiente a las zonas regresivas 
conteniendo las llamadas celulas fantasma en el 
pilomatrixoraa anterior. ( Serie A H  n°43, H.E., 
apro 350 x ).
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Fig. 81.- Adenocarcinoma mamrio. Intense pleomorfismo de
las celulas que se disponen formando estructuras 
glandulares. Algunos elementos muestran celulas 
con la denominada morflogîa en anillo de sello.
( Serie A H  n “70, H.E. apro. 350 x ).
F i g . 82.- Aspecto monomorfo observado en otras areas del
adenocarcinoma presentado en la fig. 81. ( Serie 
A H  n®70, H.E. apro. 350 x ).
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Fig. 83.- Adenocarcinoma mamario en el que se observan for 
maciones glanduloides al lado de otras de mayor 
tamafio quisticas. ( Serie M I  n*57, H.E. apro. 
350 x ) .
Fig. 84.- Aspecto monomorfo similar al de la figura 82.
( Adenocarcinoma m a m a r i o , serie ATI n°70, H.E., 
a p r o . 350 x ).
208
% 4
If
209
Fig. 85.- Adenocarcinoma mamario con intensas dilatacïo-
nes quisticas y material proteico en su interior, 
( Serie All n “46, H.E. apor. 100 x ).
Fig. 86.- Adenocarcinoma mamario en el que se ve for-
maciones glandulares al lado de otras de mayor 
tamafio. ( Serie All n°46, H.E., apro. 350 x ).
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Fig. 87.- Detalle del Schwannoma maligno en el que se
observa la capacidad de crecimiento invasivo s o ­
bre musculo de pared costal. ( Serie A U  n°72, 
H.E. apro. 350 x ).
Fig. 88.- Zona microscôpica de un Schwannoma maligno en el 
que las celulas neoplasicas crecen infiltrando 
el tejido adiposo, simulando una imagen de dege- 
neraciôn quîstica. ( Serie A U  n°47, H.E. apro. 
350 X  )  .

RESULTADOS DE LA SERIE B - ï
Esta s e r i e  esta  c o n s t i t u i d a  por 46 r a t a s  macho que 
fueron u t U i z a d a s  como c o n t r o l .  Los animales de es ta  s e r i e  
fueron mantenidos en las  mismas condic iones a l i m e n t i c i a s  y am- 
b i e n t a l e s  que 1 os de l a  s e r i e  A - I ,  s iendo manipulados en el  
l a b o r a t o r i o  de ig ua l  forma,  exceptuandose l a  a d m i n i s t r a c i ô n  
del  carc inôgeno que en este  caso no se r e a l i z ô .  El peso de 
estas  ra t a s  al  comenzar el  exper im ent o ,  es d e c i r ,  a las  ocho 
semanas de v ida  estaba comprendido e n t r e  190 g r .  y 210 g r . De 
forma anâloga a l a  s e r i e  A, dispusimos e spera r  a l a  muerte ex-  
pontânea de 1 os a n im a le s ,  s in  embargo por razones de necesidad  
del l a b o r a t o r i o  decidimos e l  s a c r i f i c i o  de 1 os animales  de es ­
te grupo a 1 os 20 meses de edad.  Esta s u p e r v iv e n v ia  fue  en t o -  
dos 1 os casos s u p e r io r  a l a  que p res en tar on  1 os animales  de la  
s e r i e  A, ya que en esta  s e r i e  el  animal que v i v i ô  mâs t iempo  
alcanzd la  edad de 15 meses y 5 d f a s ,  como ya hemos r e f e r i d o .
Ninguno de 1 os an imales de esta  s e r i e  d e s a r r o l l Ô  tumor  
y las  autopsias  r e a l i z a d a s  a 1 os mismos, no r e v e l ô  h a l l a z go s  
macroscôpicos s i g n i f i c a t i v o s  .
Los ha l l a z go s  de esta  s e r i e  quedan r e f l e j a d o s  en la  
g r â f i c a  X I I I .
Todos 1 os animales de e s t a s e r i e  v i v i e r o n  20 meses. En 
la  columna de la  s u p er v i ve n c ia  se r e f l e j a n  la  edad a lcanzada
-213-
por los animales  a la  que prev iamente  se le  han re st ado  32 se ­
manas de v i d a ,  ya que la  s u per v iv en c ia  de la  s e r i e  inyectada  
se cons idé ra  a p a r t i r  de la  u l t i m a  dosis de carc inô ge no.
■214.
GRAFICA X I I I  
RESULTADOS DE LA SERIE B - I  (MACHOS)
CASO SUPERVIVENCIA
DIAS
PESO 8°SEMANA 
DE VIDA
PESO AL 
MORIR
HALLAZGOS DE AUTOPSIA
i 376 " 190 550 Sin hallazgos
2 376 190 530 III Sin hallazgos
3 376 190 450 Sin hallazgos
4 376 190 570 Sin hallazgos
5 ,376 190 560 Sin hallazgos
6 376 190 560 Sin hallazgos
7. 376 190 575 Sin hallazgos
8 376 210 520 Sin hallazgos
9, 376 210 510 Sin hallazgos
10 376 210 520 Sin hallazgos
11 376 210 510 Sin hallazgos
12 376 210 480 Sin hallazgos
13 376 210 660 Sin hallazgos
14 376 210 505 Sin hallazgos
16 376 210 520 Sin hallazgos
16 376 210 510 Sin hallazgos
17 376 210 450 Sin hallazgos
18 376 210 490 Sin hallazgos
19 376 210 500 Sin hallazgos
20 376 210 470 Sin hallazgos
21 376 210 440 Sin hallazgos
22 376 210 505 Sin hallazgos
23 376 210 480 Sin hallazgos
24 376 210 450 Sin hallazgos
- 2 1 5
GRAFICA X I I I  
RESULTADOS DE LA SERIEB - I  (MACHOS) (Cont .  1)
CASO SUPERVIVENCIA
DIAS
PESO 8°SEMANA 
DE VIDA
PESO AL 
MORIR
HALLAZGOS DE AUTOPSIA
25 376 210 540 Sin hallazgos
26 376 210 590 Sin hallazgos
27 376 210 510 Sin hallazgos
28 376 190 520 Sin hallazgos
29 376 190 400 Sin hallazgos
30 376 190 550 Sin hallazgos
31 376 190 500 Sin hallazgos
32 376 210 370 Sin hallazgos
33 376 210 480 Sin hallazgos
34 376 190 520 Sin hallazgos
35 376 190 510 Sin hallazgos
36 376 190 450 Sin hallazgos
37 376 190 540 Sin hallazgos
38 376 190 420 Sin hallazgos
39 376 190 460 Sin hallazgos
40 376 190 400 Sin hallazgos
41 376 190 470 Sin hallazgos
42 376 190 480 Sin hallazgos
43 376 190 460 Sin hallazgos
44 376 190 450 Sin hallazgos
45 376 190 500 Sin hallazgos
46 376 190 550 Sin hallazgos
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RESULTADOS DE LA SERIE B - I I
Esta s e r i e  es ta  c o n s t i t u i d a  por 50 r a t a s  herabras, a las  que 
no se in y e c t a r o n  el  ca rc inôgeno y fuer on  u t i l i z a d a s  como con­
t r o l .  Los animales  de esta  s e r i e  fuer on  mantenidos en las  mismas 
condic iones a l i m e n t i  ci  as y am b ie n ta le s  que los de l a  s e r i e  A, 
siendo manipulados en el  l a b o r a t o r i o  de ig ua l  forma,  exceptuan-  
d o s e . l a  adm ins t r ac ion  del  carc inôgeno que en esta  caso no se r e a ­
l i z e .  El peso de estas  ra t a s  al  comenzar e l  exper im ent o ,  es 
d e c i r ,  a las  ocho semanas de v i d a ,  estaba comprendido e n t r e  
190 y 210 g r s . .  Al igua l  que en l a  s e r i e  B - I  y por los  mismos 
m o t i v e s ,  decidimos el  s a c r i f i c i o  de los animales  de es te  grupo 
a los 20 meses de edad.
Al r e a l i z a r  la  au to ps i a  de estos  a n im a le s ,  dos presentaron  
una neumonia b i l a t e r a l  a b c e s i f i c a d a  (cosos 21 y39)  ( f i g  9 1 ) .  
un animal pré sen te  un abceso de aoroximadamente 1cm. de d i a ­
mètre en el  l o b u le  i n f e r i o r  del  pulmon i z q u i e r d o  (c a s o 2 0 ) .  
s i e t e d e  los  animales de es te  grupo d é s a r r o i  1aron una masatumo-  
r a l  ( c a s o s l ,2 , 1 1  , 2 6 , 3 3 , 4 5 , 5 0 ) .  Très de estas  masas estaban si tua  
dasen la  reg ion p e c to r a l  derecha .  La mas pequeRa de e l l a s  (1 )  
pesaba 210gr .  y media 6x5x4cm. . La mayor (1 1)  media 9x7x4cm.  
y pesaba 290 g r s . ,  la  t e r c e r a  pesaba 230 g r s ,  y media 9x9x8cm 
( f i g  89)  . Dos de las  tumoraciones se d é s a r r o i  1aron en la reg ion  
p e c t o r a l  i z q u i e r d a .  y median 10x8x7 c m . ( 50 )  y 2x2x2cm. ( 4 5 ) .
Las o t r a s  dos estaban s i tu adas en  l a  l i n e a  mamaria a n i v e l  ab-
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dominai .  Estas u l t i ma s eran de menor tamafio, midiendo 4x4x3 
cm. ( 3 9 )  y 2x1x1 cm. ( 6 5 ) .
Todos estos tumores se encontraban s i tuados subcutanea-  
mente,  no adher idos a pianos musculares .  Al e s tu d io  macroscopi  
co se mostraban como masas b ien d e l i m i t a d a s ,  de c o lo r a c i o n  b l a n -  
quecina y consi  s t e n c ia  f i r m a .  ( F i g .  9 0 ) .  Al c o r t e  mues t ran  una 
co lo ra c io nsonrr osad a  y un aspecto f a s c i c u l a r .
Al e s tu d io  con microscopio  opt  i c o , t r è s  casos (51 , 2 6 , 5 0 )  
fue ron (ti agnosti  cados de f ibroadenoma de marna y mostraban ca-  
r a c t e r i s t i c a s  superponib les  : se mantiene  una e s t r u c t u r a  lobu 
l i l l a r ,  con abondante estroma f i b r o s o  a veces c o l a g e n i z a d o , que 
comprime el componente g l a n d u l a r .  Las g la nd ula s  mues t r a n  va-  
r i  aci  on de forma y tamano, la mayori a son ovoi deas ,  r e v e s t i  
daspor una o mas hi 1 eras de c e l u l a s ,  de contornos r e g u la re s  y 
nucleos densos. La membrana basai de estas g lan dul as  esta  
bien d e f i n i d a ,  a veces el  c re c i m ie n to  del estroma comprime 
las luces g la n d u l a re s  que aparecen c o la p s a d a s . Ex is te n  con f r e -  
cuencia  d i 1a t a c i ones q u i s t i c a s  g la n d u l a re s  que en aigunos casos 
mues t ran  un m a t e r i a l  bas of  i 1o en su 1u z . ( F i g . 92 y 9 3 ) .
Los casos r e s t a n t e s  ( 1 , 1 2 , 3 3 , 4 5 )  correspondian  a d i s p l a s i a s  
mamarias y al e s tu d io  h i s t o l o g i c o  se mostraban como p r o l i  f e r a c i o n  
del  parenquima e p i t e l i a l  con forma c i on de g landulas  re v e s t  idas 
por una o mas h i 1 era s de c e l u l a s .  Di chas g landula s  se encuentran  
int imamente adosadas e n t r e  s i .  Es f r e c u e n te  observer  d i 1atac  i ones 
g l a n d u l a r e s .  ( f i g  94 y 95)
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Los h a l l a z g o s  de esta  s e r i e  quedan r e f l e j a d o s  en la  g r a f i c a
XIV .
ESTUDIOS ESTADISTICOS
En l a  s e r i e  B se h i c i e r o n  los  mismos estu dio s  e s t a d i s t i c o s  
que en l a  s e r i e  A, r e a l i z a n d o s e  c a l c u l e  de p o r c e n t a j e s , determi  
nacion de médias a r i t m e t i c a s ,  d e s v ia c i o n  t i  pi  ca y c a l c u l e  de p r o -  
b a b i 1 idades de la  d i f e r e n c i a  e n t r e  los  ha l l a z go s  obtenidos en 
la s e r i e  A con re s p e c te  a los h a l l a z go s  de la  sere B.
Los r e s u l t a d o s  obtenidos son expuestos en la  g r a f i c a  XV.
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6RAFICA XIV 
RESULTADOS DE LA SERIE B - I I  (HEMBRAS)
CASO SUPERVIVENCIA
DIAS
PESO 8”SEMANA 
DE VIDA
PESO AL 
MORIR
HALLAZGOS DE AUTOPSIA
l 376 190 460 Tumor de 6x5x4 cm. subcu- 
tâneo en region pectoral 
derecha.
2 376 190 380 Sin hallazgos
3 376 190 390 Sin hallazgos
4 376 190 290 Sin hallazgos
5 376 190 440 Sin hallazgos
b 376 190 360 Sin hallazgos
7 376 190 340 Sin hallazgos
8 376 190 460 Sin hallazgos
9 376 190 420 Sin hallazgos
10 376 190 370 Sin hallazgos
I I 376 190 630 Tumor subcutSneo en re­
gion pectoral dcha. de 
290 gr. y 14x9x7 cm.
12 376 190 400 Tumor ovoideo de 4x4x3 cm 
subcutâneo a nivel de hi-  
pocondrio derecho.
13 376 190 310 Sin hallazgos
14 376 210 265 Sin hallazgos
15 376 210 310 Sin hallazgos
16 376 210 320 Sin hallazgos
17 376 210 450 Sin hallazgos
18 376 210 390 Sin hallazgos
19 376 210 420 Sin hallazgos
20 376 210 275 Absceso en lôbulo infe­
r ior  de pu!mon izdo.
21 376 190 305 Neumonia bi lateral  abs- 
cesif icada.
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GRAFICA XIV
RESULTADOS DE LA S E R I E ç j - I I  (HEMBRAS) (Cont .  1)
CASO SUPERVIVENCIA
DIAS
PESO 8°SEMANA 
DE VIDA
PESO AL 
MORIR
HALLAZGOS DE AUTOPSIA
22 376 190 360 Sin hallazgos
23 376 190 290 Sin hallazgos
24 376 190 370 Sin hallazgos
25 376 190 260 Sin hallazgos
26 376 190 510 Tumor subcutâneo en re-  
giôn pectoral dcha. de 
230 gr. y 9x9x8 cm.
27 376 . 190 450 Sin hallazgos
28 376 190 360 Sin hallazgos
29 376 190 350 Sin hallazgos
30 376 190 290 Sin hallazgos
31 376 210 390 Sin hallazgos
32 376 210 340 Sin hallazgos
33 376 210 350 Tumor de 2x1x1 cm. a n i ­
vel subcutâneo en hipo- 
gastrio izdo.
34 376 210 360 Sin hallazgos
35 376 210 340 Sin hallazgos
36 376 210 430 Sin hallazgos
37 376 210 380 Sin hallazgos
38 376 210 340 Sin hallazgos
39 376 210 390 Neumonia abscesificada 
b i l a t e r a l .
40 376 210 340 Sin hallazgos
41 376 210 300 Sin hallazgos
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GRAFICA XI V
RESULTADOS DE LA S E R I E S - I I  (HEMBRAS) (Cont .  2)
CASO SUPERVIVENCIA
DIAS
PESO 8°SEMANA 
DE VIDA
PESO AL 
MORIR
HALLAZGOS DE AUTOPSIA
42 376 210 250 Sin hallazgos
43 376 210 410 Sin hallazgos
44 376 210 280 Sin hallazgos
45 376 210 340 Tumor ovoideo de 2x2x2 
cm. region mamaria izda.
46 376 210 490 Sin hallazgos
47 376 210 270 Sin hallazgos
48 376 210 270 Sin hallazgos
49 376 210 300 Sin hallazgos
50 376 210 340 Tumor en region mamaria 
izda.de 110 gr. de peso 
y mide 10x8x7 cm.
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Fig. 89.- Aspecto macroscopico de una neoplasia subcuta-
nea localizada a nivel toracico, bien delimitada 
cuya superficie de secciôn rauestra una tipica dis 
posicidn nodular. En el estudio microscopico se 
demuestra que correspondra a un fibroadenoma de 
mama. ( Serie BIX n®5t ).
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Fig. 91.- Parenquima pulmonar con focos de bronconeumonîa 
( Serie BII n°21 ).
Fig. 90.- Aspecto macroscopico externo de un fibroadenoma 
de mama. ( Serie BII n°1 ).
Z2V
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Fig. 92.- Imagen microscopica correspondiente a un f i b r o ­
adenoma mamario en el que se observana abundantes 
estructuras ductales rodeadas de una abundante 
proliferaciôn f i b r o blastica. ( Serie BII n “1t 
H.E. a p r o . 100 x ).
F i g . 93.- Fibroadenoma mamario en el que el estroma f i - 
*broso se dispone en forma concentrica en tor - 
no a las celulas glanduloides, ( Serie BII n ° 26 
H.E. apro. 100 x ) .
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Fig. 94.- Imagen microscôpica de adenosis mamaria, 
( Serie BII n*1, H.E., Apro. 100 x ).
Fig. 95.- Mismo case que la figura anterior. Se observa
el isomorfismo celular y membranas basales glan- 
dulares bien definidas. ( Serie BII n°1, II.E., 
a p r o . 350 x ).
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232.
SERIE - AI
I )  CON RESPECTO A LA RESPUESTA TUMORAL
Los re su l t a do s  obtenidos en nuestra s e r i e ,  muestran que el 
82% de las  r a t a s  a las  que se a d m in i s t r é  el  carcinoqemq d e a r r o l l a -  
ron tumor;  estos h a l l a z g o s ,  aunque algo su per ior es  son concordan­
tes con 1 os obtenidos por o t r os  autores  (142 , 15 5 ) que obt ienen a 1 - 
rededor  del 70% de an imales cancerizados u t i l i z a n d o  la  misma d os is ,  
animal de expe r imentac iôn y v ia  de a d m i n i s t r a c i é n . Es i n f e r i o r  a 
la  presentada por autores  como Druckrey e t  a l ,  en 1967 ( 6 6 ) ,  Koest  
ner en 1972 ( 1 2 7 ) ,  que obt ien en  de! 97 al 100% de tumores cuando 
emplean la  v ia  in t r a v e no s a .
De 1 os animales de esta s e r i e ,  e l  58'4% dés a rr o i  1aron tumor 
en la cavidad p e r i t o n e a l ,  lu gar  de la  impi an tac i 6n del  c a r c i n ô g e -  
no. Este hecho, creemos que podr ia  ser exp l i cado  por la acciôn  
tô p ic a  de la  NMU. La acciôn carc i nog ëh ica  de este  compuesto en el  
lug ar  de a p l i c a c i ô n  del mismo, ha si do puesta de man i f  i es to por 
d iv e rs e s  a u t o r e s . G r a f f i  y Hoffmen en 1969 ( 9 0 )  a p l i c a r o n  sobre 
la p i e l  de r a t a s  y hamsters un goteo de una so luc iôn de NMU indu-  
ciendo la a p a r i c i é n  de sarcomas l o c a l e s .  Haas y c o l s ,  en 1973 (95)  
t r a s  inye cc iôn subcut inea de NMU produce mâs de un 65% de sa rc o ­
mas 1o c a l i  zados en el s i t i o  de a p l i c a c i ô n  (Mohr e t  a l . ,1974)  (166 ) , 
Esta acciôn tô p ic a  de la  molécula de NMU sé r i a  la responsable  de 
la inducciôn de tumores de esôfago y estômago cuando su admin is -  
t r a c i ô n  es ora l  ( V a s i l i e v a  y Mi 1 i e u s k a y a , 1972) (267 )o ,  de t r a -  
quea y pulmones cuando se api ica  med i ante in ha l ac i ône s  ( H i I f r i c h  
e t  a l . ,  1973) (106 ) ,  ( Y a r i t a  Tsuton,  1978) (291 ) ,  ( H a r r i s  e t  a l .  
1975) (9 8  ) .
233-
La acciôn tô p ic a  de l a  NMU fue  e x p l ic ada  por Druckrey e t  
a l .  en 1967 ( 6 7  ) considerando que d icha  acciôn es debida a las  
c a r a c t e r l s t i c a s  qulmicas de l a  molécula  de NMU para o r i g i n a r  d i -  
rectamente d 1azoalcanos por e s c is l ô n  h e t e r o l t t i c a  si n r e q u é r i r  
de una a c t i v a c i ô n  enz imSt ica  para su t r a n s f o r m a c i ô n . Esta r e p r é ­
sentante  en si el  agente a l q u i 1 ante a n i v e l  del DNA.
Otros autores  como K e l l y  e t  a l .  en 1968 ( 1 2 1 ) ,  P l a l l e n r o t h  
en 1979 ( 2 0 2 ) ,  no han demostrado la  acciôn tô p ic a  de l a  molécula  
de MNU cuando se in yectaba  in t r a c r a n e a l m e n t e .  Estos autores  no 
encontraron ningun tumor nerv ios o y s i ,  por e l  c o n t r a r i o ,  o t ro s  
t i po s  tumorales como carcinoma de marna. Este hecho podr fa  ser de 
biçlo .como apunta K e l l y  e t  a l .  en 1968 ( i 2 i  ) al empleo de ra t a s  
r ec ié n  nacidas en su t r a b a j o ,  y a una inmadurez enz imS t ica  del  
sistema nervioso c e n t r a l  del animal de exp er i m ent ac iôn .
Todos 1 os tumores désar ro i  1 ados en el  i n t e r i o r  de la c a v i ­
dad abdominal en nuestra  s e r i e ,  son schwannomas m a l ig nes ,  este  
dato concuerda con 1 os obtenidos por d iv e rs e s  autores  (132,155,  
9l| .5>8 ) que encuentran  una mayor i n c i d e n c i a  de tumores neu-
roectodérmices  inducidos en las  proximidades del lu g a r  de a p l i ­
caciôn del carcinôgeno en r e l a c i ô n  con o t ro s  t i po s  de neoforma-  
c io nes ;  sin embargo, estos mismos a u t o r e s ,  a d i f e r e n c i a  de noso-  
t r o s ,  presentan en sus e s t a d î s t i c a s  la  a p a r i c i ô n  de d iv e rs es  
neoplas ias  no nerv iosas  como n e f r o b la s t o m a s , angiosarcomas,  c a r ­
cinomas de pâncreas ,  adenocarcinomas de i n t e s t i n e ,  e t c .  No obs­
t a n t e ,  su ba ja  in c i d e n c i a  y l a  ausencia de un organotropisme c ia-  
ro por c u a lq u ie ra  de estos ôrganos,  j u n t e  con nuestros  ha l l azgos
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confirmai!  1os t r a b a j o s  i n i c i a l e s  de Druckrey e t  a l .  en 1964 y 
1967 ( 6 2 , 6 6 )  sobre la  e s p e c i f i c i d a d  de la  NMU para p ro du c i r  
tumores nerv iosos p e r i f ê r i c o s .  Otros autores  como T e r r a c i n i  en
1970 (2 6 1 )  Rao e t  a l .  en 1977 (218)  no rep or ta n  ni un solo caso 
en sus est ud ios  de tumores nerviosos p e r i f ê r i c o s  inducidos por 
NMU cuando la  inyec tan  i n t r a p e r i t o n e a I m e n t e .
Autores como V a s i l i evaad M i l i e u s k a y a  en 1972 ( 2 6 7 ) ,  Haas 
e t  a l .  en 1973 ( 9 5  ) ,  Morh e t  a l .  en 1974 ( 1 6 6 ) ,  corroboran la 
acciôn ca rc i no g é n ic a  t ô p ic a  de la  NMU, pero para e s to s ,  la mayo- 
r i a de 1 os tumores d é s a r r o i  1 ados son sarcomas o r a bdom io b ia s to ­
mas .
Nosotros pensâmes que estos h a l l a z go s  no son tan d isp are s  
como puede pensarse a pr imera v i s t a ,  pues segûn Sobel e t  a l .  en 
1981 (2 46 )  1 os tumores nerviosos p e r i f ê r i c o s  pueden p re s e n te r  
amplias zonas de t ran sf or ma ci ôn  m e t a p l â s ic a  hacia sarcomas o r a b ­
domi osa rcoma s , 1o que podr ia  ser quizas  el  puente de union en­
t r e  1 os hechos r e f e r i d o s  por 1 os d i f e r e n t e s  i n v e s t i g a d o r e s . Noso­
t r os  también homos observado que algunos de nuestros  casos mos- 
t raban imâgenes i n d i s t i n g u i b l e s  de rabdomiosarcomas pero la se - 
r i a c i ô n  o 1 os estu dio s  de ot ros  campos ind icaban su c a r i c t e r  de 
schwannoide que p a re c î a  predominar en la  neoformaciôn.
En nuestra  s e r i e  tan solo se d e s a r r o l l Ô  un tumor nerv ioso  
p e r i f é r i c o  en un s i t i o  l e j a n o  del  lu gar  de impiantac  i ôn del c a r -  
cinôgeno,  caso n ° 9 ,  que se l o c a l i z e  en corazôn.  La a p a r i c i ô n  de 
tumores en s i t i o s  a le j a d o s  de la  a p l i c a c i ô n  del  carc i nôgeno ha 
sido también puesta de m a n i f i e s t o  por o t ro s  autores  como Druckrey  
e t  a l .  en 1967 ( 6 6  ) ,  Thomas e t  a l .  en 1968 ( 2 6 3 ) ,  H i r a k i  en
1971 ( 1 1 0 ) ,  H a r r i s  e t  a l .  en 1973 ( 9 6 ) .  Este h a l l a z g o  i n d i c a r i a
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que la  molécula t i e n e  un neurotropisme y ademés acciôn c a rc i no g é -  
nic a  a d i s t a n c i a  de! s i t i o  de i m p i a n t a c i ô n .
En resumen, considérâmes que l a  NMU muestra una e spec ia l  
p r e d i l e c c i ô n  por la  inducciôn de tumores nerviosos p e r i f ê r i c o s ,  
habiendo constatado les  e fe c t os  ca rc i no gén ico s  tôp icos  y a d i s t a n ­
c ia  de esta  s u s t a n c ia ;  s in embargo, no hemos encontrado en esta  
s e r i e ,  c o n s t i t u i d a  por r a t a s  macho, una acciÔn carc Ino génic a  ge ­
nera l  i z a d a , como luego veremos en las  hembras. Asi se produjeron  
tumores nerviosos j u n t e  a o t ro s  t i p o s  tu mo ra l es .  Creemos que es ­
te  hecho es mâs imputable  a la  ca n t id ad  de l a  s e r i e  ( 4 4 )  que a 
una c a r a c t e r i s t i c a  d i f e r e n c i a l  sex u a l .
En nuestros  h a l la zgo s  el  25*6% de les  animales dés a rr o i  1a-  
ron tumores nerviosos c e n t r a l e s  en el i n t e r i o r  de la  cavidad c r a -  
neal y ninguno medular .  Estas c i f r a s  son d is c re ta me nte  i n f e r i o r e s  
a las  presentadas por au tores  como Koestner y c o ls ,  en 1972 ( 1 2 7 )  
que encuentran  un 36% con l a  misma v îa  de admi n i s t r a c  i ôn y a una 
dosis t o t a l  de 180 mg/kg. y s i m i l a r e s  a o t r a s  se r i e s  ( 1 5 5 )  que 
con el empleo de la  misma dosis  y v îa  de a d m in i s t r a c i ô n  encuen­
t r a n  un 24%.
La i n c i d e n c i a  de tumores nerv iosos c e n t r a l e s  d é s a rr o i  1 ados 
esté  en r e l a c i ô n  d i r e c t a  con la  v îa  de a d m in i s t r a c i ô n  del  c a r c i - 
nôgeno. En 1 os t r a b a j o s  de Koestner se observa la v a r i a c i ô n  en 
la  in c i d e n c i a  de estos tumores segûn la  v îa  de a d m in i s t r a c i ô n  del  
carc inô geno.  Asî con una dosis t o t a l  de 180 mg/kg en 60 an im al es ,  
la  in c i d e n c i a  de tumores nerviosos a lcanzô e l  97% cuando se
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emplea la  v ia  i n t r a v e n o s a ,  mi ent ras  que 1 os tumores no n e r v i o ­
sos producidos t r a s  el  empleo de esta  v ia  fue del 19%. La a p l i ­
cac iôn del ca rc i  nôgeno por v ia  o ra l  produce un 52% de tumores 
nerv iosos y un 80% de tumores en o t r a s  1 ocal 1 z a c i o n e s . A1 em- 
p l e a r  l a  v ia  i n t r a p e r i  to n e a 1 el  numéro de tumores nerv iosos  
desciende a 1 36% y aparecen un 64% de o t ro s  t ip os  de n e o p l a s i a s .  
Por u l t i m o ,  por v ia  subcutânea es cuando aparecen menor cant i dad  
de tumores nerviosos (12%) y mayor ca n t id ad  de ot ros  t i po s  tumo­
r a l e s  (83%).
Druckrey e t  a l .  en 1967 ( 6 7  ) también encuentran  h a l l a z go s  
s i m i l a r e s  al a p l i c a r  el  carcinôgeno por v îa  in t raveno sa  y obser -  
var  que 24 de las  34 r a t a s ,  presentan tumores mal ignos c é r é b r a ­
l e s .
Todos 1 os tumores d é s a rr o i  1 ados en nuestra  s e r i e  eran o l i ­
godendrogl iomas.  Las se r i e s  de Druckrey e t  a l .  en 1967 ( 6 6 ) ;  
Stroobandt  y Brucher en 1968 ( 2 5 3 ) ;  Zulch y Mennel en 1970 ( 2 9 5 ) ;  
Koestner e t  a l .  en 1972 (1 2 7 ) , ,  mues t r a n  de acuerdo con nosotros  
una mayor i n c i d e n c i a  de g l iomas,  p r i n e i p a l  mente o l i g o d e n d r o g l i o ­
mas en r e l a c i ô n  a o t ros  tumores n erv io sos .  Sin embargo, a d i f e r e n  
c i a  de nosotros encuentran ot ros  t ip os  de tumores d i s t i n t o s .
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I D  SOBRE LAS CARACTERISTICAS HORFOLOGICAS PE LOS TUMORES 
DESARROLLADOS
A) PE LOS TUMORES NERVIOSOS PERIFERICOS
Los tumores que hemos obtenldo con l a  a d m in i s t r a c i ô n  de 
NMU , se c a r a c t e r l z a n  en el  es tu d io  macroscoplco en g e n e r a l ,  por 
su gran tamano, c o nst s te nc ia  b landa,  s1n cépsula aparente  y con 
abondantes Sreas de necros is  y hemorragia . Otros autores  ( B 8 
8 4  ; 1 8 7  ) encontraron con el  empleo de NMU por d i s t i n t a s
v îas  que 1 os tumores nerv iosos p e r i f ê r i c o s  d é s a rr o i  1 ados, p r e -  
sentaban c a r a c t e r l s t i cas mor fo l ôgi cas  seme ja nt es . También son si  - 
m i la re s  1 os c a ra c tè r e s  generates  m o r f o l ôgicos presentados por las  
neoplasias Inducidas  por o t r os  c a r c i nôgenos del grupo de la urea  
como la  ENU (Cardesa e t  a l . ,  1977) ( 4 5  ) ,  (Merchan e t  a l . ,1974 )  ,187 
( P f a f f e n r o t h  , 1979) ( 2 0 2 ) .  P o M  o t r o  lado al es tu d io  con ml - 
croscopio ô p t i co  suelen adoptar un patrôn e s t o r l f o r m e  cuyas cé-  
l u l a s  presentan aspecto fu s l for m e  de contornos mal d e f l n l d o s ,  
citop lasma e o s l n ô f i l o  y nucleus oval  ados de cromat lna densa. No se 
suelen encontrar  ImSgenes de d i f e r e n c l a c i ô n  o rg ano ide ,  por el  con­
t r a r i o  con r e l a t i v e  f r e c u e n c ia  en el  espesor y p e r i f e r î a  de estos  
tumores,  aparecen troncos nerviosos de forma y tamano v a r i a b l e .  
Estos ha l l azgos  son semejantes a 1 os encOntrados por o t ros  a u t o ­
res ( 1 6  6 ; 18  7 ; 2 5 5 ).
Asimismo, las  c a r a c t e r l s t i cas son superponib les  a las que 
presentan estos tumores cuando son inducidos por o t r as  sustancias  
del grupo de la urea (Cardesa e t  a l . ,  1974) ( 4 4  ) ,  ( K oe s tn er ,1972)  
(127 ) .
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La presencia  de t roncos nerviosos en estos tumores en la 
p a t o l o g i a  humana se considéra  como d ia gn ost ic©  de enfermedad 
de Von Reklinghausen (H ark in  y Reed, 1969) ( 9 6 ) .
Los c r i t e r i o s  seguidos para d i a g n o s t i c a r  la  m a l ig n id a d ,  
se basaron en l a  presencia  de m i to s is  a t i p i c a s ,  po l imorf ismo  
c e l u l a r ,  a n i s o c a r i o s i s ,  perd ida  de la  r e l a c i ô n  nûcleo c i t o p l a s ­
ma e in vas i ôn  y d es t r u cc iô n  de © s tr uct u ra s  adyacentes por c é l u -  
1 a s n e op la s i cas  y comportami en to b io lo g ie ©  que conduce a la  muer 
te del  animal p o r ta d or .
Como comentamos en el apar tado de r e s u l t a d o s ,  hubo casos 
en les  que la  t i p i f i c a c i ô n  h i s t o l ô g i c a  fue muy d i f i c i l ,  debido  
al gran pol imor f  i s^mo y a t i p i a s  c e l u l a r e s ,  presencia  de gran can­
t i d a d  de c é l u l a s  m u l t i n u c l e a r e s , y a la  d is p o s ic i ô n  de estas  que 
no adoptaban un patrôn d e f i n i d o .  En estos casos se p la n te a ro n  
d ia g n ô s t i  cos d i f e r e n c i a l e s  con d iv er sos  t ipo s  tu mo ra l es ,  p r i n c i -  
palmente con sarcomas p o l i m o r f o s ,  rabdomiosarcomaj , l e i o m i o s a r -  
comas, 1 iposarcomas, h i s t i oc i to m a s  m a l ignes ,  e inclus© melano­
mas. Para e s c l a r e c e r  estos ejemplos fueron u t i l e s  las t i n c i o n e s  
h i s t o l ô g i c a s  e s p e c î f i c a s ,  P . A . S . ,  R è t i c u l i n a ,  Masson, Hematox i-  
l i n a  f o s f o t u n g s t i c a  (PTH) ,  pero sobre todo el  r e a l i z a r  m u l t i p l e s  
cor t es  a d i s t i n t o s  n i v e l e s  del tumor y el  empleo de microscopîa  
e 1ec t rôn  i ca de t ransmis ion .  Estas Sreas de pleomorf  i smo y a t i ­
p ias  c e l u l a r e s  se encontraban en las  zonas prôximas a areas de 
ne cro s is  o en zonas en las  que se produce la  invas iôn tumoral  
de © s tr u c tu ra s  adyacentes .  Estas o b s e r v a c i ones han sido apunta-  
das por autores  como Oen l inger  e t  a l .  en 1974 ( 5 8  ) ,  Swenberg
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en 1972 ( 2 5 5 ) ,  Bul lôn  e t  a l .  en 1973 ( 3 9 ) ,  quienes conslderan  
estos h a l la zgo s  como una respuesta  c e l u l a r  condicionada por el  
entorno Inadecuado en el  que se encuentran  estas  c é l u l a s  para  
su s u p e r v i v e n c l a , que s é r i a  l a  responsable  de estas  t r a ns f o r m a -  
ciones m o r f o l ô g i c a s ,  y ademés, no i m p U c a r î a  una mayor m a l i g n i -  
dad e v o l u t i v a . Asimismo en 1981 Sobel e t  a l .  (2 46 )  apuntan que 
estos  tumores pueden s u f r i r  t r ans for ma cio ne s metaplôs i cas con 
a p a r i c i ô n  ta n to  de elementos benignos como ma l ignos ,  siendo en­
t r e  estos û l t i mo s 1 os més f r e c u e n te s  los  focos de rabdomiosar -  
coma, l iposa rc om a,  sarcoma o s te o gên ic o ,  asi  como l a  p o t e n c i a l  1 -  
dad de la  c é l u l a  de Schwann de a c tu a r  como f i b r o b l a s t o  f a c u l t a -  
t i v o ,  produciendo gran cant i dad de colagena o de p ro du c i r  mel a -  
t i n a .  Nuestros ha l l az go s  se correspond fan con las  observaciones  
apuntadas por estos autores  y también hemos comprobado que l a  
s u per v iv enc la  de los animales cuyos tumores mostraron las  imige-  
nés h i s t o l ô g i c a s  més a t î p i c a s  no fue ra  menor a la  de los anima­
les  cuyo tumor mostraba un pat rôn c lar ame nte  d e f i n i d o .
B) DE LOS TUMORES NERVIOSOS CENTRALES
Todos los tumores nerv iosos c e n t r a l e s  encontrados en nuestra  
s e r i e  eran o l i godendr og l io m as ,  y ,  en l a  mayorîa de los casos,  
no se observaron a l t e r a c i o n e s  macroscôpicas s i g n i f i c a t i v a s  al  
e x t r a e r  el  e n c é f a l o .
El es tudio  con el  mi croscopio  ô p t ic o  los e v id e n c i ô .  E x i s ­
te en general  una p r e d i l e c c i ô n  por l o c a l i z a r s e  i n t r a h e m i s f é r i c a -
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mente en zonas prôximas a los v e n t r i c u l o s  l a t é r a l e s .  En los r e ­
su l ta dos  obtenidos por autores  como Koestner en 1972 ( 1 2 7 ) ,  
Swenberg e t  a l .  en 1972 ( 2 5 5 ) ,  Oen l inger  e t  a l .  en 1974 ( 5 8 ) ,  
Koestner  e t  a l .  en 1971 ( 126) y P l a f f e n r o t h  en 1979 (2 0 2 ) ,  la  1 o-  
c a l i z a c i ô n  de es tas  neop las icas  eran semejantes a la  observada  
por n o s o tr o s ,  s in  embargo no hemos ha 11 ado d é s a r r o i l o  tumoral  en 
t r o n c o ,  c e r e b e lo  o mêdula,  como r e f i e r e n ,  aunque en proporc i ôn 
muy escasa .  S i m i l a r e s  l o c a l i z a c i o n e s  presentan los tumores del  
sistema nerv io so  c e n t r a l  inducidos por o t ros  der ivados del grupo 
de la urea ( 8 0 , 8 4  , 1 5 5 , 1 8 7  ) ,  aunque el  tamano tumoral
a lcSnzado en estos  casos es mucho mayor,  siendo f r e c u e n t e  que el  
tumor reemplace t o ta l m e n te  un h e m i s f e r i o .
La imagen h i s t o l ô g i c a  de estas  neof orm ac iones se ma n i fes-  
tô como una p r o l i f e r a c i ô n  c e l u l a r  de l i m i t e s  b ien d e f i n i d o s  cons­
t i  tu Ida por c é l u l a s  de c a r a c t e r i  s t i  cas o l i g o d e n d r o g l i a l e s ,  con 
c i top l asma  c l a r o  de l i m i t e s  bien d e f i n i d o s  y nucleos c e n t r a l e s  
de cromat ina  densa siendo poco f r ecu en te s  las  imégenes de m i t o ­
s i s .
En los es tud ios  r e a l i  zados por Druckrey  e t  a l .  en 1967 
( 6 7 ) ,  Koestner e t  a l .  en 1972 (127 ) , S troobandt  y Brucher en 
1968 ( 2 5 3 ) ,  Zulch y Mennel en 1970 (2 9 5 ) ,  Swenberg e t  a l .  en 
1972 ( 2 5 5 ) ,  O en l in ger  e t  a l .  en 1974 ( 5 8  ) ,  Cardesa e t  a l .  en 
1977 ( 4 5 ) ,  son los o l i god endrogl iomas los tumores nerviosos mâs 
f recuen tem ente  dés a rr o i  1 ados , y las  c a r a c t e r i  s t i  cas morf o lôg ic as  
que presentan son s i m i l a r e s  a las  de nuestra  s e r i e .  Sin embargo.
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estos autores  encuentran  también o t r o s  t i po s  tumora les  son as-  
t r o c 1tomas, tumores de e s t i r p e  epend lm ar la ,  g l iomas m i x t o s ,  e t c .  
Quizas en nuestras  s e r i e s  l a  v ia  de a d m in i s t r a c i ô n  del  c a r c i n ô ­
geno condicionô l a  a p a r i c i ô n  de tumores in t r aabd omi na le s  que 
ind u je ro n  a l  d e t e r i o r o  pro gr ès !v o  de los an imales y su m uer t e ,  
quizas  no hubo tiempo de que se d é s a r r o i  l a r a  en el  sistema n e r ­
v ioso c e n t r a l  o t r a s  e s t i r p e s  tumora les  ademés de los o l i g o d e n ­
drogl iomas encontrados.  En f a v o r  de es ta  idea e s t a r î a  el  hecho 
comprobado, de l a  menor s u pe r v iv e n c la  de los animales y e l  e l e -  
vado numéro de tumores producidos a n i v e l  abdominal en la s  se­
r i e s  de animales del  présente  t r a b a j o .
Taper e t  a l .  en 1970 (2 59) demuestran una menor cant i dad  
de nucleasas en los  o l i g o d e n d r o c i t o s , que opinan podr ia  c o nd i -  
c io n a r  una mayor s u s c e p t i b i 1 idad al  carc inô ge no,  lo  que quizas  
j u s t i f i c a r l a  la  a l t a  i n d i c e n c i a  de es te  t i p o  tu m ora l .
C) SOBRE LOS CARACTERES ULTRAESTRUCTURALE5
La microscopîa  e l e c t r ô n i c a  es una téc n ic a  de gran u t i l i d a d  
para el  d i a g n ô s t ic o  de las  n e o p l a s i a s ,  en aque l lo s  casos en los  
cuales  la  i n t e r p r e t a c i ô n  mediante  e l  microscopio  ô p t ic o  ha 11e-  
gado a los l i m i t e s  de sus p o s i b i 1 id a d e s , y no perm i te  e s t a b l e c e r  
un d i agnost i  co d é f i  ni t i v o .  Un grupo de neoplas ias  cuya c a r a c t e -  
r i z a c i ô n  se ha v i s t o  enormemente b e n e f i c i a d a  por l a  a p l i c a c i ô n  
de dicha  té c n ic a  es ,  p re c is a m e n t e , las  der ivad as  de los ne rv io s  
p e r i f ê r i c o s ,  sobre todo en los casos de gran i nd i fe r en c  i aci  ôn o
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p i e o m o r f i smo c e l u l a r ,  que son a menudo i ndi s t i  ngu i bles en m i ­
crosco pîa  ô p t i c a  de algunas var iedades de sarcomas.
Los h a l la zg o s u l t r a e s t r u c t u r a 1 es s i g n i f i c a t i v e s  para r e a ­
l i z a r  el  d i a g n o s t i c o  de schwannoma, han sido d e s c r i t o s  ta n t o  en 
las  propia s  c é l u l a s  neop lâs icas  como en el espacio i n t e r c e l u l a r .  
Los dos hechos mâs c a r a c t e r i  s t i  cos son l a  presencia  de membra- 
na basai  en r e l a c i ô n  con la  s u p e r f i c i e  ex ter na  de la  membrana 
c e l u l a r  y la  presencia  de colagena de p e r i o d o la r go  en el i n t e r s  
t i c i o ,  que esté  con f recuenc i a en r e l a c i ô n  con la membrana ba­
sai  ( l O ) .  La membrana basai  en los schwannomas puede ser  muy 
promi nente y c o n t in u a ,  lo  cual es c a r a c t e r i s t i  co de las  formas 
benignas,  o d is c o n t i n u a  y poco a p a r e n t e ,  d i s p o s ic i ô n  que con 
f r e c u e n c i  a adopta en las formas ma l ignas ,  i n c l u s e  en las  metas-  
t a t i z a n t e s  ( A l v i r a  e t  a l . ,  1976) ( 10 ) .  Las membranas adyacen­
tes pueden e s t a r  re l a c io n a d a s  por uniones t i p o  demosoma. Es mâs 
c a r a c t e r i s t i c a  l a  presencia  en el c i top lasma  de la c é l u l a  de 
Schwann de axones o de f i g u r a s  m i e l i n o i d e s  y cuerpos l i s o s om a le s  
Las f i g u r a s  m i e l i n o i d e s  probàblemente corresponden a axones de-  
generados ( G h a d i a l l y ,  1989) ( 8 6  ) .
Especia l  a te nc iô n  merece como dato de v a l o r  en el  d ia gnôs ­
t i c o  e le c t r o m ic r o s c ô p ic o  de los schwannomas, la  presencia  f r e ­
cuente ,  pero no c o n s t a n t e ,  de colagena f i b r o s a  de per iodo la r go  
(de 110 a 220 na nometres) ,  const i tuyendo acûmulos organizados  
e x t r a c e l u 1arm ent e , que se han denominado "cuerpos de Luse" 
( G h a d i a l l y ,  1980; Taxy y B a t t i f o r a ,  1980; Er lad son,  1981) (
86 2 6 0 ,  77 ) .  Este h a l l a z g o  aunque c a r a c t e r i s t i c o  de los
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schwannomas, no es patognomônico de los  mismos (Taxy y B a t t i ­
f o r a ,  1980) ( 2 6 0 ) ,  ya que aparece en o t r a s  e n t i d a d e s ,  t a i e s  co­
mo en casos de f a s c i t i s  n o d u l a r ,  l ipoma f u s o c e l u l a r ,  leiomioma  
o r b i t a r i o  (Jaco biec  y Fo n t ,  1979) ( l i a ) ,  m a t r i z  del c a r t T l ago 
o s t e o a r t r o s i c o  ( G h a d i a l l y ,  1981)  ( 8 5 ) ,  timomas (Rosai ) 137, (81 )
La presencia  en los neurof ibrosarcomas de c é l u l a s  neoplS-  
sicas  i n d i f e r e n c i a d a s ,  que se asemejan a c é l u l a s  mesenquimales 
de c a r a c t e r  f i b r o b l S s t i c o ,  es un hecho que conviene te ner  en 
cuenta a l a  hora de v a l o r a r  los h a l l a z go s  u l t r a e s t r u c t u r a l e s  en 
es t e  t i p o  de tumores.  Es fundamental  asimismo, te ner  présente  
que estos  tumores pueden s u f r i r  t r ans f o r m ac iô n  m e t a p l é s i c a s , con 
a p a r i c i ô n  ta n to  de elementos me ta pl as i  cos benignos,  como m a l i g ­
nos, siendo e n t r e  estos u l t i m o s  los mSs f r e c ue n te s  los focos de 
rabdomiosarcoma, condrosarcoma, sarcoma osteogênico  y l i p o s a r c o ­
ma, as i  como la  p o t e n c i a l i d a d  de l a  c é l u l a  de Schwann de a c tu ar  
como f i  b ro b l a s to  f a c u l t a t i v o , produciendo grandes cant idades de 
co la gen a ,  o de p ro du c i r  melanina (Sobel e t  a l . ,  1981) ( 2 4 6 ) .
La ent i da d que t a l  vez o f r e z c a  mayor d i f i c u l t a d  respecto  a 
su d i a g n ô s t ic o  d i f e r e n c i a l  con el  schwannoma mal ign o,  son las  
ne op la s i as  f i b r o b l a s t i c a s , sobre todo la s  f u s o c e l u l a r e s  de d i s ­
pos ic iôn  f a s c i c u l a r  con ocas ional  presencia  de éreas en las cua­
les los nucleos se disponen en e m p a l i z a d a s , s i m i 1 ares a los schwa 
nnomas. El d ia g n ô s t ic o  d i f e r e n c i a l  con ne opl as ias  const i  tu ida s  
por c é l u l a s  musculares l i s a s ,  también h a b r l  de ser  ten id o  en 
c u e n t a ,  si  b ien en es te  segundo caso l a  microscopîa  e l e c t r ô n i  ca
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ïto suele o f r e c e r  dudas. Respecto a los hechos m orf o lôgi cos  que 
perml ten  e s t a b l e c e r  un d ia g n ô s t ic o  d i f e r e n c i a l ,  desde el punto  
de v i s t a  u l t r a e s t r u c t u r a l  , e n t r e  una neopl as ia  f i b r o b l a s t i c a  
y un schwannoma mal ig no,  hay que co ns i d e ra r  no sôlo los c a r a c ­
tè r e s  u l t r a m i c r o s c o p i c o s  r e f e r i d o s  a n te r i o r m e n te  como t î p i c o s  
schwannomas, sino también la  ausencia de hechos morfolôg i cos 
propios de las  c é l u l a s  de e s t i r p e  f i b r o b l a s t i c a . En este  s e n t i -  
do,  la ausencia  de membrana basai  y la presencia  de un r e t î c u l o  
endoplasmi co rugoso promi n e n t e , f avore ce  el  d i a g n o s t i c o  de tumor  
f i b r o sarcomato so. De menor s i g n i f i c a d o  es la  presen cia  de c o l a ­
gena,  que puede aparecer  en ambos t i po s  tu mo ra l es ,  ya que tam­
bién es producida  por la  c é l u l a  de Schwann { Thomas, 1964) (2 62 )
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I l l )  SOBRE LA SUPERVIVENCIA DE LOS ANIMALES AL CARCINOGENO
La supe r v iv e n c la  media de los animales de es ta  s e r i e  fue  
de X = I 1 5 , 718+57,150  d i a s ,  que comparada con la s  supe r v iv e n c ia s  
que presentan o t ro s  au tores  (Koestner  e t  al  . ,1972)  ( i 2 7 ) ,  ( D r u ­
ckrey  e t  a l . ,  1967) ( 6 7 ) ,  vemos que es considerablemente  i n f e ­
r i o r  en nuestra s e r i e ,  si  b ien  l a  dos is de carc inôgeno adm ini s -  
t r ada  por nosotros  es mayor.
Koestner e t  a l . ,  en 1972 encontrô  una s u p er v iv en c la  de 
205+62 d i a s ,  con una dosis  t o t a l  de 180 mg/kg de NMU. Druckrey  
e t  a l .  en 1967 con l a  misma dosis  a lca nza  una supe r v iv e n c la  de 
240 a 300 d i a s ,  y nosotros con una dosis t o t a l  de 240 mg/kg.  
encontramos una s u per v iv enc la  media de 115+^ 57 d i a s .
A la  v i s t a  de estos d a t o s ,  podemos c o n c l u i r  que la  supe r -  
v i v e n c i a  de los animales esté  més en func iôn de l a  dos is  del  c a r ­
cinôgeno que del  t i p o  tumoral  d é s a r r o i l a d o , aunque como es l ô g i -  
co pensar ,  a dosis  i d ê n t i c a s  l a  supe r v iv e n c la  va a e s t a r  en f u n ­
c iôn del t i p o  de tumor y l o c a l i z a c i ô n  del  mismo.
En nuestro  es tu d io  determinados las  supe rv iv enc ia s  de los  
animales en func iô n de l a  1o c a l i  zac iôn y t i p o  de tumor d e s a r r o -  
l l a d o  (e st os  h a l la zgo s  estan r e f l e j a d o s  en la  G r â f i c a  V I ) ,  a la  
v i s t a  de los mismos podemos obs erver  que la  s u per v i ve nc la  de los  
animales  que dés a rr o i  1aron tumor en cavidad abdominal es de 
114 ,6 09 + 51 ,7 67  d i a s ,  a lgo i n f e r i o r  a l a  que pre sentaron los a n i ­
males que presentaban tumor de 1o c a l i  zaciôn i n t r a c r a n e a l  que fue
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de 14 7 ,9 0 0 + 6 8 ,0 7 1  d î a s .  Estos h a l l a z go s  son s i m i l a r e s  a los p r e ­
sentados por o t ro s  autores  ( 1 5 5 ,  8 6 , 6 6 ) .  Estos autores  co ns i -  
deran que el t iempo de inducciôn  es menor en los tumores n e r v i o ­
sos p e r i f ê r i c o s  mient ras  que los tumores g l i a l e s  a pare cer i an  
mas t a r d e .  En nuestros  h a l l a z g o s ,  el  c â l c u l o  de p r o b a b i1 idades  
de las  d i f e r e n c i a s  de médias i p t e r g r u p o  con respec to  a la si iper-  
v i v e n c i a  de los an imales que d é s a r r o i  1 aron tumor en cavidad ab­
d om in a l ,  en r e l a c i ô n  con los que dés a rr o i  1aron tumor en cavidad  
c r a n e a l ,  a pesar de que e x i s t e n ,  desde el  punto de v i s t a  es tad i s 
t i c o  no son s i g n i f i c a t i v e s .
Un dato que a nuest ro  j u i c i o  merece i n t e r é s ,  es que el  
grupo de animales de esta  s e r i e  que no dés a rr o i  1 aron tumor f u e ­
ron los que t u v ie r o n  una s u p e r v iv e n c la  menor ( X = 8 8 ,85 7+ 47,775  
d î a s )  en r e l a c i ô n  con los o t ro s  grupos.  Las d i f e r e n c i a s  mis s i g -  
n i f i c a t i v a s  de s u per v i ve nc ia  de estos animales con el grupo que 
d e s a r r o l l Ô  tumor i n t r a c r a n e a l  mostraron en el es tu d io  del c l l -  
culo de p r o b a b i 1 idades d i f e r e n c i a s  de médias in te r g r u p o  un v a lo r  
de p= 0 . 0 2 1 .  No hemos encontrado en la  l i t e r a t u r a  r e f e r e n d a  al  
hecho de que los animales  que han r e c i b i d o  carcinôgeno y no han 
presentado respuesta  tumoral  presenten una superv i venc i a menor.
La s u p er v iv en c la  del grupo que no d e s a r r o l l Ô  tumor estaba  
comprend ida e n t r e  40 y 175 d î a s .  La c i f r a  menor en c u a l q u i e r  ca ­
so, no d e s c a r t a r î a  la  muerte del  animal por los e fe c to s  tôx i cos  
inmedia tos  de anemias a p l a s i c a s ,  hemorragias i n t e s t i n a l e s ,  e t c .  
del  car c in ôgeno,  puestos de m a n i f i e s t o  por Druckrey en 1967.
La fecha de superv i venc i a maxima de este  grupo (175 d ia s )  nos
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l l e v a  a d e s c a r t a r  l a  h i p ô t e s i s  de que estos  an imales no désarroila- 
ron tumor porque su s u pe r v iv e n c la  fu e r a  dernesiado c o r t a ,  ya que 
e x i s t e n  animales  que si  d é s a r r o i l a r o n  tumor y presenta ron  una 
s u p e r v iv e n c la  i n f e r i o r .  También podrfamos pensar que este  grupo 
de animales  se mostraron " r e s i s t e n t e s "  a l a  acciôn del  c a r c i n ô ­
geno,  s in  embargo, al  comparar las  s u p e r v iv e n c ia s  de este  grupo 
con l a  s e r i e  c o n t r o l  vemos que se encuentran  muy por debajo de 
l a  de los  an imales  t e s t i g o s .
Nosotros creemos que e x i s t e  una acciôn t ô x i c a  de l  c a r c i ­
nôgeno sobre estos  a n im al es ,  s in  embargo, no responden con l a  
c a n c e r i z a c i ô n  de los  mismos, qu izâs  debido a l a  respuesta  i n d i ­
v i d u a l ,  y en suma, i n d e s c i f r a b l e  que pré senta  un organisme T re n ­
te  a un ca rc i nôg en o.  La acciôn ge ner a l  y no e s t r i c t a m e n t e  c a r -  
c in ogên ic a  de l a  NMU se observô en l a  cas i  t o t a l i d a d  de los a n i ­
males que presenta ron a l t e r a c i o n e s  del  p e l a j e ,  que era  Sspero,  
con cambios en la  c o l o r a c i ô n , ade lga zamient o  y hasta caquexia  
Druckrey e t  a l . ,  1967 ( 6 7 ) ,  Koestner e t  a l . ,  1972 (127)  r e ­
f i e r e n  ha l l a z go s  semejantes.
En resumen considérâmes que l a  s u pe r v iv e n c la  de los an ima­
le s  en pr im er  l u g a r ,  es ta  en fu nc iô n  d i r e c t a  de la  dos is  del  
c arc in ôgeno.  Asimismo, la  s u p e r f i v e n c i a  de los animales in ye c -  
tados que no d é s a r r o i l a r o n  tumor es i n f e r i o r  y e s t a d î s t i c a m e n t e  
s i g n i f i c a t i v a  con respecto  a los an imales  en los que se o r i g i -  
nô alguna n e o p l a s i a .
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SERIE - A l l
Con la  idea de no caer en la  r e p e t i c i ô n  de los hechos ya 
d i s c u t i d o s  en la s e r i e  a n t e r i o r ,  pero debido al  p lantearaien to 
por separado de las mismas segûn el  sexo,  solo hablaremos de 
forma muy esquemlt ica  en la  d is c u s iô n  de esta s e r i e .  Asimismo,  
haremos h in c a p ié  en las  d i f e r e n c i a s  e n t r e  ambos grupos.  Segu i -  
remos los mismos apartados ind icados en la  S e r i e  A I .
I )  CON RESPECTO A LA RESPUESTA TUMORAL
Los re su l t a do s  obtenidos en esta  s e r i e  demuestran que el 
72'8% de los animales a los  que se a d m in i s t r é  NMU d é s a rr o i  1aron 
tumor.  Estos ha l l azg os  son semejantes a los presentados por o t ro s  
au tores  (155 , 1 3 2 ) ,  y d is c re t a m e n te  i n f e r i o r e s  con r e l a c i ô n  a la  
s e r i e  AI , en la que se pre senta ron  el 82% de tumores.
En los animales de esta  s e r i e ,  en el  45'4% se ev id e n c iô  
la  e x i s t e n c i a  de un tumor en el  i n t e r i o r  de la  cav idad p e r i t o ­
n e a l .  Este hecho nosotros lo  creemos j u s t i f i c a d o  en gran medida 
a la acciôn tôp ica  de la  NMU. Esta acciôn tô p ic a  ha sido puesta  
de m a n i f i e s t o  por numerosos au tor es  como G r a f f i  y Hoffman en 
1975 ( 9 0  ) ,  V a s i l i e v e  y M i l i e u s k a y a  en 1972 ( 2 6 7 ) ,  H i l f r i c h  et  
a l . ,  en 1973 ( 1 0 6 ) ,  H a r r i s  e t  a l . ,  en 1975 ( 9 8  ) ,  y e x p l i c a d a  
desde el punto de v i s t a  quîmico por Druckrey  en 1967 ( 6 7 ) ,  como 
ya indicamos en la d is c u s iô n  de l a  s e r i e  A I .
Todos los tumores dés a rr o i  1 ados en el  i n t e r i o r  de la c a v i ­
dad abdominal en nuestra  s e r i e ,  fueron schwannomas mal ignos.
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Estos ha l l az go s  co inc lde n con los presentados por He rro ld  
n 1969 ( l o 4 ) ,  Maekawa y Odashlma 1975 ( 1 4 1 ) ,  Rao y Keddy en 
1978 ( 2 1 8 ) ,  y corroboran la  p r e d i l e c i o n  de la mol ecu!a de MNU 
para In d u c l r  tumores nerv iosos p e r i f e r l c o s .
En esta  s e r i e  se produjeron dos tumores nerviosos p e r i -  
f e r i c o s  en lugares  l e j o s  del  s i t i o  de im p l a n t a t i o n  del c a r -  
cinogeno.  La a p a r i c i ô n  de neopl as ias  en s i t i o s  a le ja d os  de l a  
a p l i c a c i ô n  del carcinogeno ha sido tambien constatada en a n i ­
males de la  s e r i e  a n t e r i o r  y puesta de m a n i f i e s t o  por i n v e s t i g
gadores como Druckrey e t  al  en 1967 ( 6 7 ) ,  Thomas e t  al  en 
1968 ( 2 6 3 ) ,  H i r a k i  en 1971 ( I I D ) ,  H a r r i s  en 1973 (9 8 )  D e l i n g e r  
e t  al  1974 9 5 8 ) .  Estos h a l la zgo s  constatan  e l  neurot ropisme y 
la  acc ion c ar c in ogen ic a  de l a  molécula de MNU.
Como ya d i j im o s  en e l  c a p i t u l e  de h a l l a z g o s ,  hemos encon­
t ra do  tambien tumores de e s t i r p e  no n e r v i o s a .  Très adenoc arc in o­
mas de marna y un e p i t e l i o m a  c a l c i f 1cante de Malherbe .  Tumores 
no nerv iosos inducidos por la  MNU han sido d e s c r i t o s  por o t ro s  
autores  como He rro ld  1969 ( 1 0 4 ) ,  Rao y Keddy 1978 ( 2 1 8 ) ,  Gui l i ­
no e t  al  1975 ( 9 2 ) ,  Bots y W i l l i g h a g e n  en 1975 ( 3 3 ) ,  K e l l y  e t  al  
1968 ( 1 2 1 ) .  T e r r a c i n i  en 1970 ( 2 6 1 ) .
A di  fer enc  i a de nos o tr os ,  autores  como D e l i n g e r  en 1974 
( 5 8 ) ,  encuen.tran una a l t a  i n c i d e n c i a  de tumores no nerviosos  
con el  empleo de MNU i n t r a v e no s a m e n te . Los tumores no nerv iosos  
que encuentran ot ro s  autores  son p r i n c i p a l m e n t e  carcinomas de
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estômago, pulmôn, h îgado,  marna y tumores de e s t i r p e  l i n f o i d e .  
También son f r ecu en te s  i a inducciôn de tumores r e n a i e s ,  sobre 
todo cuando l a  a d m in i s t r a c i ô n  de NMU es por v îa  ora l  y en una 
sola dosis (Leaver  e t  a l . ,  1968) ( 1 3 4 ) ,  (Druckrey  e t  a l . ,  1967)  
( 6 7 ) .  En mayor o menor grado con la  a d m i n i s t r a c i ô n  de NMU, se 
inducen carcinomas mamarios.  El numéro de tumores mamarios indu 
cidos es muy a l t o  en las  r a t a s  hembras, con respecto  a los ma­
chos ( K e l l y  e t  a l . ,  1968) (121 ) ,  ( T e r r a c i n i ,  1979) ( 2 6 1 ) ,
(Gui l i n o  e t  a l . ,  1975) ( 92 ) ,  (Rao y Keddy, 1978) ( 2 1 8 ) .  En a l ­
gunas s e r i e s  la  i n c i d e n c i a  de carcinomas mamarios por acciôn de 
la NMU es muy a l t a ,  hasta el 89% (Gui l i n o  e t  a l . ,  1975) ( 9 2  ) ,  
(Bots y W i l l i g h a g e n ,  1975)  ( 3 3 ) ,  ( T e r r a c i n i ,  1979) ( 2 6 1 ) .  En 
nuestra s e r i e  la  in c i d e n c i a  de carcinomas de marna, solo t r è s  ca 
SOS, es muy ba ja  si la  comparâmes con la presentada por estos  
a u to r e s .  E l l o s  emplean el mismo t i p o  de an im a l ,  pero la  admi n 1 s 
t r a c i ô n  del carc inôgeno la  hacen por v îa  i n t r a v e no s a .
También son a l t a s  las  i n c i d e n c i a s  de tumores l i n f o i d e s  
t r a s  la  a d m in i s t r a c i ô n  de NMU ( T e r r a c i n i ,  1970) ( 2 6 1 ) .  Nosotros  
no hemos encontrado en nuestras  s e r i e s  ningun tumor de e s t i r p e  
l i n f o i d e .
También encontramos un caso de p i 1 ornatrixoma , con re s p e c ­
to a la inducciôn de este  t i p o  tumora 1 por NMU no hemos encon­
t rado r e f e r e n c i a  en la  l i t e r a t u r a .
Segûn todo lo expuesto a n t e r i o r m e n t e , podemos resumir d i - 
ciendo que la  NMU muestra una e s pec ia l  p r e d i l e c c i ô n  por la
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inducciôn de tumores nerv iosos p e r i f ê r i c o s ,  habiendo constatado  
los e f e c t o s  carc ino génic os  tôp ico s  y a d i s t a n c i a  de es ta  s u s t a n ­
c i a ,  para el  sistema n e r v io s o .  Asimismo, hemos podido comprobar  
su acciôn c ar c in ogén ic a  g e n e r a l .
En nuestros  h a l l a z g o s ,  el  21'2% de los animales d é s a r r o i l a ­
ron tumores nerv iosos c e n t r a l e s  en el  i n t e r i o r  de l a  cavidad  
c r a n e a l .  Estas c i f r a s  son s i m i l a r e s  a las  que aparecen en la  se­
r i e  AI (25 '6%)  y a lgo i n f e r i o r e s  a la s  que presentan ot r os  a u t o ­
res como Koestner en 1972 (127 ) ,  S troobandt  y Brucher en 1968 
( 2 5 3 ) .
Como ya hemos d i s c u t i d o  a n t e r i o r m e n t e  la  i n c i d e n c i a  de t u ­
mores nerviosos c e n t r a l e s ,  esta  en r e l a c i ô n  con l a  v îa  de admi­
n i s t r a c i ô n  del  carc inôgeno (K o e s t n e r ,  e t  a l . ,  1972) ( 1 2 7 ) ,  (D ru ­
ckrey  e t  a l . ,  1967) ( ® 7 ) .
Al igu a l  que o c u r r i e r a  en l a  s e r i e  a n t e r i o r ,  todos los ca­
sos fueron d iag nos t i cados de o l ig o d e n d r o g l i o m a ,  hecho que nos 
a l e j a  un poco de los ha l l a z go s  de ot r os  autores  como Zulch y 
Mennel en 1970 ( 2 9 5 ) ,  S t roobandt  y Brucher en 1968) ( 2 5 3 ) ,  que 
aunque presenten en sus es tu d io s  los o l igode ndr ogl io mas  como los  
tumores nerviosos c e n t r a l e s  d é s a r r o i l a d o s  mis f r ecu en te m en t e ,  s in  
embargo, encuentran  ot ro s  t i p o s  tumora les  nerviosos d i s t i n t o s  
como gl iomas m i x to s ,  a s t r o c i t o m a s , tumores de e s t i r p e  ependima-  
r i a ,  e t c .  Estos h a l la zgo s  ya han s ido d i s c u t i d o s  ampliamente  
en 1 a s e r i e  A I .
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En resumen, podemos co nsi d era r  que la  NMU muestra una es ­
p e c ia l  p r e d i l e c c i ô n  en la inducciôn de tumores nerviosos c e n t r a ­
l e s ,  c u a lq u ie r a  que sea su v îa  de a p l i c a c i ô n ,  siendo los tumores 
o l i g o d e n d r o g l i a l e s  los  que se inducen con mayor f r e c u e n c i  a .
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I I )  SOBRE LAS CARACTERISTICAS HORFOLOGICAS DE LOS TUMORES 
DESARROLLADOS
A) DE LOS TUMORES NERVIOSOS PERIFERICOS
Los tumores obtenidos en es ta  s e r i e  al  ig ua l  que en la  an­
t e r i o r ,  se c a r a c t e r i z a n  desde el  punto de v i s t a  mac roscôpico , 
por su tamafio, ausencia de c l p s u l a  bien d e f i n i d a ,  con amplias zo ­
nas de nec ros is  y hemorra gia ,  con f r e c u e n c i  a presentan un aspecto  
q u f s t i c o  esponjoso.  Estas c a r a c t e r f s t i c a s  son s i m i l a r e s  a la s  que 
presentan ot ro s  autores  como Merchan e t  a l .  en 1974 ( I 8 7 ) ,  D e l i n ­
ger en 1974 ( 5 8 ) ,  s iendo s i m i l a r e s  a las  c a r a c t e r f s t i c a s  que p r e ­
sentan estos tumores cuando son inducidos por o t r o s  c a rc i  nôgenos 
de! grupo de l a  urea (Cardesa e t  a l . ,  1977) ( 4 5 ) ,  ( P h a f f e n r o t h , 
1979) ( 2 0 2 ) .  Las c a r a c t e r f s t i c a s  microscopicas  son semejantes a 
la s  presentadas por l a  s e r i e  AI y han s ido d i s c u t i d a s  a n t e r i o r ­
mente .
Hubo casos, como en la  s e r i e  a n t e r i o r ,  que mostraban i n t e n ­
se p le om orf i  smo y un patrôn h i s t o l ô g i c o  no d e f i n i d o  de nuevo nos 
p la n te ô  problemas d i f î c i l e s  de d i a g n o s t i c o  d i f e r e n c i a l  con o t r a s  
e s t i r p e s  tumora les  ( h i s t i o c i t o m a s  m al ig n os,  1e iomiosarcomas, f i ­
brosarcomas,  rabdomiosarcornas, 1 iposarcomas) que fueron r e s u e l -  
tos con el  es tu d io  minucioso de m u l t i p l e s  c o r t e s ,  t i n c i o n e s  h i s ­
t o l ô g i c a s  e s p e c i a l e s ,  e in c l us o  con l a  microscopîa  e l e c t r ô n i  c a .
Ya hemos d i s c u t i d o  que estas  âreas  de d e s d i f e r e n c i a c i ô n  tumoral  
pueden e s t a r  presenten en los tumores nerv iosos p e r i f ê r i c o s .
■254-
(Sobel  e t  a l .  en 1981) ( 246)  y ha sido encont rada en las se r i es  de 
ot ros autores  (Swenberg,  1972) ( 2 5 5 ) ,  ( D e n l i n g e r  et  a l . ,1974)  ( 58 )
En resumen, considérâmes que 1 os tumores nerviosos p e r i f é -  
r i c o s  dés a rr o i  1 ados en esta  s e r i e ,  muestran las  mismas c a r a c t e r î s -  
t i c a s  m o r f o l ôg ic as  , ta n to  macroscôpicas como m ic r o s c ô p i c a s , que 
1 os d é s a r r o i  1 ados en la s é r i e  AI y merecen las  mismas c ons id era c io  
nés a l l i  expuestas .
B) DE LOS TUMORES NERVIOSOS CENTRALES
Los tumores dés a rr o i  1 ados en e l  s istema nerv ioso  c e n t r a l  
de 105 animales de esta  s e r i e ,  fueron s i e t e ,  de les  cuales  cua-  
t r o  condic ionaban a l t e r a c i o n e s  macroscôpicas v i s i b l e s  a la  i n s -  
peccidn del  e n c ê f a l o .  En t r è s  de estos casos,  se observé una zo­
na de aproximadamente 0 ' 2  cm. de c o lo r a c i ô n  r o j i z a  am ar i11 enta  
en la s u p e r f i c i e  c e r e b r a l ,  y el  caso cuar to  se manifesté como un 
tumor ovoideo i n t r a h e m i s f é r i c o  de 0 ' 5  cm. de d iâ m e t r o ,  1 os ot ros  
t r è s  casos r e s t a n t e s  hasta  1 os s i e t e  obt e n i d os ,  fueron ha l l azgo s  
microscôpicos .
Los s i e t e  casos eran o l i god endrogl iomas cuya l o c a l i z a c i ô n  
( in t r a h e m i s f é r i c a m e n t e  , proximos a 1 os v e n t r i c u l e s  l a t é r a l e s )  
es semejante a la  que encuentran ot ros  autores  como Koestner e t  
a l . ,  en 1972 ( 1 2 7 ) ,  Swenberg e t  a l . ,  en 1972 ( 2 5 5 ) ,  D e l i n g e r  et  
a l .  en 1974 ( 58  ) ,  Bul lôn e t  a l . ,  en 1973 ( 3 9  ) .  Las c a r a c t e r î s -  
t i c a s  microscépicas  han sido comentadas en el  apar tado de re~
s u l t a d o s ,  son semeja n t e s  a las  presentadas por estos mismos t u -  
mares d é s a rr o i  1 ados en la  s e r i e  A I ,  y concuerdan con 1 os h a l l a z ­
gos obtenidos por Druckrey  e t  a l .  en 1967 ( 6 7 ) ,  Koestner e t  a l .  
en 1972 ( i 27 ) ,  S t roobandt  y Brucher en 1968 ( 2 5 3 ) ,  Zulch y Mennel 
en 1970 ( 2 9 5 ) ,  D e l i n g e r  en 1974 ( 5 8  ) .  En las  s e r i e s  de estos au­
t o r e s ,  como d iscut imos a n t e r l o r m e n t e , 1 os o l igodendrog l iomas  f u e ­
ron 1 os tumores que se d é s a r r o i  1aron con mayor f r e c u e n c i a ,  s in  
embargo, a d i f e r e n c i a  de n o s o tr o s ,  e l l e s  encuentran  ot ros  t i po s  
tumorales nerv iosos d i s t i n t o s .
En resumen, podemos c o n s i d e r a r  que la s  c a r a c t e r f s t i c a s  
m orf o l ôg i c a s  ta n to  macroscôpicas como microscôpicas  de 1 os tumo­
res nerv iosos c e n t r a l e s  inducidos por l a  a d m in i s t r a c i ô n  de NMU 
en esta  s e r i e ,  son anâlogos a les  de l a  s e r i e  A I .
C) DE LOS RESTANTES TIPOS TUMORALES
En esta  s e r i e  c o n s t i t u i d a  por r a t a s  hembras, a d i f e r e n c i a  
de l a  s e r i e  A I ,  c o n s t i t u i d a  por machos, se désarr o i  1aron o t ro s  
t i p o s  tumorales que no eran de e s t i r p e  n e r v i o s a .  Los tumores no 
nerv iosos en con trados,  fuer on  t r è s  carcinomas mamarios y un p i -  
1omatr ixoma.
Los casos de carcinoma mamario,  se t r a t a b a  de tumorac iones  
subcutâneas de c o n s i s t e n c i a  f i r m e ,  c o l o r a c i ô n  sonrosada,  no cap-  
sulados y f i rmr men te  adher idos a pianos a d yace nt es . El tamano de 
estos tumores o s c i l ô  e n t r e  4x3x2cm. y 2 cm de d iâ m etr o .
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Estas c a r a c t e r f s t i c a s  macroscôpicas son s i m i l a r e s  a las  en- 
contradas  por T e r r a c i n i  en 1970 ( 2 6 i ) ,  K e l l y  e t  a l .  en 1968 (121 ) 
Gui l i n o  e t  a l .  en 1975 (92 ) ,  Bots y W i l l i g ha g e n  en 1975 ( 33  ) ,  
P f a f f e n r o t h  en 1979 ( 2 0 2 ) .  Estos ha l l a z go s  son superponibl  es a 
1 os que presentan 1 os tumores mamarios en la  especie  humana (Haa-  
gensen, 1979) ( 94 ) .
Al es tu d io  mi croscôpi  co se encontraban c o n j t i t u i d o s  por 
formaciones g la n d ul o id es  de d i s p o s i c i ô n  anSr qui ca ,  tamano y forma 
v a r i a b l e s ,  r e v e s t i d o s  por una o v a r i a s  h i l e r a s  de c ë l u l a s  de con-  
tornos p o l i ë d r i c o s , c i t op la sm a  c l a r o  y nucleos d is m ô rf ic o s  como 
imâgenes de m i t o s i s  a t f p i c a s .  En un caso la p r o l i f e r a c i ô n  g la nd u-  
l o i d e  adoptaba un pat rôn l o b u l i l l a r .  Estas imâgenes son s i m i l a r e s  
a las  descr i  tas por Bots y W i l l i g h a g e n  en 1975 ( 33 ) ,  Gui l i n o  e t  
a l .  en 1975 ( 9 2 ) ,  T e r r a c i n i  en 1970 ( 2 f t l ) .  También son s i m i l a r e s  
a las que presentan 1 os tumores mamarios inducidos por o t ro s  c a r -  
c i nôgenos.
El pi 1 orna t r ixoma adoptaba el aspecto de una tumoraciôn en 
el m a x i l a r  i n f e r i o r  de 3x2x2 cm. adher ido  a pianos profundos,  de 
c o n s i s t e n c ia  f i r m e .  Al c o r t e  era n odu la r .  En el  es tu d io  con mi - 
croscopio  ô p t i c o ,  mostrô el depo si to  de gran can t ida d de sa les  de 
c â l c i o  y q u e r a t i n a ,  siendo f r e c u e n t e  v i s u a l i z a r  las  c ë l u l a s  en 
sombra de esta ne of or ma c iô n .
No hemos encontrado en la  1 i t e r a t u r a  r e f e r e n d a  al  desarro-  
110 de pi 1omatrixoma dependientes de la a d m in i s t r a c i ô n  de c a r c i -  
nôgeno NMU. Nosotros pensâmes que nuestro  caso no debe ser  cons i -
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derado como s i g n i f i c a t l v o ,  s ino como un h a l l a z g o  casual  hasta que 
se en cont ra ran  ot ro s  casos anâ logos.
D) SOBRE LOS CARACTERES ULTRAESTRUCTURALES
Las c a r a c t e r f s t i c a s  u l t r a e s t r u c t u r a l e s  de los casos es-  
tud iados en esta  s e r i e ,  son semejantes a las  presentadas por la  
s e r i e  A I ,  en cuyo apar tado han s ido d e s c r i t a s  ampl iamente.
■25!
I l l )  SOBRE LA SUPERVIVENCIA DE LOS ANIMALES AL CAPCINOGENO
La s u p e r v i v e n d a  media de los animales de esta  s e r i e  fue  
de X = 1 2 6 ,63 6+ 62,491  d f a s ,  que es a lgo su p e r io r  a la presentada  
por l a  s e r i e  A I .  Sin embargo, al  ig ua l  que la  s e r i e  de machos,  
es sensib lemente  i n f e r i o r  a las  presentadas por Koestner e t  a l .  
en 1972 ( 1 2 7 ) ,  Druckrey  e t  a l .  en 1967 ( 6 7 ) .
En el  apar t ad o a n t e r i o r  hemos d i s c u t i d o  estas d i f e r e n c i a s  
de s u p e r v i v e n c i a . A las  consi d e r a d ones e fe ctuadas en el  a p a r t a ­
do de la  s e r i e  A I ,  debemos i n d i c a r  aqui  que la  comparaciôn de las  
s u per v iv enc ia s  de ambas s e r i e s  con el e s tu d io  e s t a d i s t i c o , no mos­
t r ô  d i f e r e n c i a s  s i g n i f i c a t i v a s .
En nuestro  es tu d io  determinamos las  su pe r v iv e n c ia s  de los 
a n im a le s ,  en func iôn de l a  l o c a l i z a c i ô n  y del t i p o  tumoral  desa-  
r r o l l a d o .  Estos h a l l a z go s  quedan r e f l e j a d o s  en la  g r â f i c a  X I I .
A la  v i s t a  de e l l a ,  podemos observer  que la superv i v e n d  a de los  
animales que d é s a r r o i  1aron tumor en la  cavidad abdominal fue de 
139 ,333j^51 ,142 d f a s ,  y es a lgo i n f e r i o r  a la  que près en taban los 
animales con tumor de l o c a l i z a c i ô n  c ran ea l  que es de 15 0 ,57 1+ 58 ,14 3  
d f a s ,  y a su vez la  s u p e r v i v e n d  a de los animales con tumor en 
cavidad craneal  es i n f e r i o r  a la de los an imales que d é s a r r o i  1aron 
tumor en s i t i o  d i s t i n t o  de la  cavidad abdominal y c r a n e a l ,  que 
fue de 184 ,833  + 46 ,7 44  d fa s .  Estos h a l la zgo s  son s i m i l a r e s  a los  
presentados por o t r o s  autores  ( 155,  ) , quienes consideran que
el t iempo de inducciôn es menor en los tumores nerviosos p e r i f é -
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r i c o s  que en los tumores nerv iosos c e n t r a l e s .  A l a  v i s t a  de nues-  
t ros  h a l l a z g o s ,  anadir îamos que l a  inducciôn de los  tumores n e r ­
v iosos p e r i f é r i c o s  es menor que l a  inducciôn de ningun o t r o  t i p o  
tumo ra l .  Estos h a l l a z g o s ,  en una pr im era  aproximaciôn son como 
se ha i n d ic a d o ,  pero nosotros  ademâs, como se d i j o  en el c a p f t u l o  
de r e s ù l t a d o s , hemos a p l i c a d o  e l  c â l c u l o  de p ro ba b i1 idades de las  
d i f e r e n c i a s  de médias i n t e r g r u p o  con re spec te  a l a  s u pe r v iv e n c ia  
de los animales  de e st os .  Este e s tu d io  demuestra que a pesar de 
que e x i s t a n ,  no son s i g n i f i c a t i v e s  es tas  d i f e r e n c i a s .
Los animales que d é s a r r o i  1 aron tumor en esta  s e r i e , i e p r e -  
sentan en el  Z l ' 2 %  de los mismos; la  s u p er v iv en c ia  media de e l l o s  
fue  de 71 ,333 + 51 ,179 d i a s .  Al igu a l  que o c u r r i era en l a  s e r i e  AI  
los animales que no d é s a rr o i  1aron tumor t r a s  la  a p i i c a c i ô n  del  
ca rc i nô g e n o , fueron los  que presentar on  una su pe r v iv e n c ia  menor.  
Esta d i f e r e n c i a  es s i g n i f i c a t i v e  desde el  punto de v i s t a  e s t a d î s -  
t i c o ,  al  compararla con la  presentada por los an imales de ot ros  
grupos.  A s f ,  el  c S lc u lo  de p r o b a b i l i d a d e s  de las d i f e r e n c i a s  de 
médias i n t e r g r u p o ,  in d ic a  que e x i s t e n  d i f e r e n c i a s  s i g n i f i c a t i v a s  
con respecto  a la  supe r v iv e n c ia  e n t r e  los animales que no désa­
r r o i  ar ron tuinor en r e l a c i ô n  con los animales de los o t ro s  grupos 
con una P 0 . 0 0 5 .
Como hemos comentado a n t e r i o r m e n t e , no hemos encontrado  
r e f e r e n d a  en la 1 i t e r a t u r a  a l  hecho de que los animales que no 
d é s a rr o i  1 an respuesta  tumoral  a l  c a r c i  nôgeno, presentan una su per ­
v i v e n c i a  menor, y ya hemos in d ic ado  en la  s e r i e  AI l a  e x p l i c a c i ô n  
que considérâmes podrfa te n e r  es te  hecho.
C O N C L U S I O N E S
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Se han es tu d ia d o  83 r a t a s  w i s t a r  a las  que se les  a d m in i s ­
t r e  m e t ! 1 n i t r o s o u r e a  en la  cav idad p e r i t o n e a l .  Se ma ntuv ieron  
hasta  su muerte espontanea y se compararon los  h a l l a z g o s  con los  
de un grupo c o n t r o l  c o n s t i t u i d o  por 96 r a t a s .  Se e f e c t u o  el  e s ­
tu d i o  anato mopat o logico  de los  tumores d é s a r r o i  1 ados y el  ana-  
l i s i s  e s t a d i s t i c o  de d i v e r s e s  pa ramétrés  como I n d u c i o n ,  t i p o ,  
tamaRo y l o c a l i z a c i ô n  t u m o ra l e s ;  s u p e r v i v e n c i a  de los probandos  
y re spue sta  a l a  m e t i I n i t r o s o u r e a  segun e l  sexo,  1o que nos con-  
dujo a las  s i g u i e n t e s  c o n c l u s t o n e s ;
1) *E1 t r a b a j o  presen tad o conf i rm a una vez mas que la  
m e t i 1n i t r o s o u r e a  t i e n e  propiedades c a r c i n o g e n ic a s  en l a  r a t a  w i s -  
t a r j  la  in ye c c i on  i n t r a p e r i t o n e a l  de lOmg/kg de m e t i 1 n i t r o s o u r e a  
cada s i e t e  d ias  desde l a  octava  hasta  la  t r e i n t a d o s a v a  semanas
de v i da  es una pauta  de a d m i n i s t r a c i ô n  f a c i l  y e f i c a z  eue conduce 
a que e l  80,7% de los an imales  in yect ados d é s a r r o i l e n  n e o p l a s i a .
2) La m e t i 1 n i t r o s o u r e a  induce en la  r a t a  la  a p a r i c i o n  
de tumores ,  en e l  lu g a r  de la  in ye c c i on  y a d i s t a n c i a ,  analogos  
en su m o r f o b i o l o g i a  a tumores de l a  espec ie  humana, por lo que 
se puede c o n s i d e r a r  un'modelo de c a r c i n o g e n e s is  qu imica idoneo.
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La e x t r a p o l a c 1 on de los r e s u l t a d o s  a 1 hombre ha de ser  e f ec t uad a  
con gran p r udenc i a  debi do a l as  d i f e r e n c i a s  e x i s t a n t e s  e n t r e  
ambas e s p e c i e s ,
3) Los tumores d é s a r r o i  1 ados t u v i e r o n  un comportamien-  
to ma l igno  conduciéndo a l a  muer te precoz de los an imales  p or -  
t a d o re s  re s p e c t o  a los del  grupo t e s t i g o .  Constantemente en t o -  
dos se demostro ausencia  de capsul a  asociada  a i n f i l t r a c i o n  y 
d e s t r u c t o n  de los t e j i d o s  adyacentes  a donde estaban im pl an -  
t a d o s ,  A menudo, los elementos  c e l u l a r e s  que c o n s t i t u i a n  las  
n e o p l a s fa s  presen tab an  isomorf ismo y escasa a c t i v i d a d  m i t o t i c a .
4)  La m o r f o l c g i a  de los tumores observados t i e n e n  
c a r a c t e r i s t i c a s  s i m i l a r e s  a los schwannomas, o l i g o d e n d r o g l i o ­
mas, carc inomas mamarios y mas rar am ent e  o t r o s  tumores huma- 
n o s . El 66,1% corresponden a tumores del  s is tema n e r v io s o  pe-  
r i f e r i c o  y e l  27,4% a tumores de l  s istema n e rv io s o  c e n t r a l .
5)  Las n e op l a s i a s  o r i g i n a d a s  en el  l ugar  de l a  i n ­
yecc i on  de l a  m e t i I n i t r o s o u r e a , ( cav i dad  p e r i t o n e a l ) ,  co­
r r esponde a schwannomas ma l i gn os .  Pueden p r e s e n t a r  a lgunas  
zonas muy p o l i m o r f a s  con grandes a t i p i a s  e i n c l us o  con c a r a c ­
t è r e s  mo r f o l o g i c o s  h i s t o g e n e t i c o s  d i s t i n t o s  a los de la mayor  
p a r t e  de la n e o f o r ma c i o n , (por  e j empl o areas mor f o l og i cament e  
Compat i b l es  con rabdomiosarcomas , f i b r o s a r c o ma s ,  1 i posarcomas ,
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e t c )  que esta n  muy est re ch am en te  r e l a c i o n a d a s  con fenomenos de 
isquemia o se s i t u a n  en los  margenes de l a  n e o p l a s i a .  Para su 
c o r r e c t o  d1agnost1co deben ser  e s t u d la d a s  mediante  l a  r e a l i -  
zac io n  de numerosos c e r t e s ,  metodos e s p e c i a l e s ,  e s t u d i o  con 
m i c ro s c op i a  e l e c t r o n i c a  e t c ;  con lo  que se demuestra que es tas  
zonas se cont in uan  con areas  t i p i c a s  de schwannomas.
6} Los tumores observados en las  zonas a l e j a d a s  de l a  
in y e c c to n  de l  producto  mo str aro n al  m i c ro s c op i o  o p t i c o  c a r a c ­
t è r e s  m o r f o l o g fc o s  homogeneos y de una so la  e s t i r p e  h l s t o -  
l o g t c a ,
7)  La s u p e r v i v e n c i a  de los an ima les  inye cc tad os  con 
m e t i 1 ni t r o s o u r e a  es ta  d i s m i n u i d a  con r e s p e c to  al  grupo c o n t r o l .  
Las s u p e r v i v e n c i a s  mas pequenas se p r o d u j e r o n  en las  r a t a s  
que habiendo s ido in y e c c ta d a s  no d é s a r r o i  1aron tumor ( 19,2% ) .  
E l l o  creemos debe ser  a t r i b u i d o  a la  a c c io n  de le j ter ea  gene­
r a l  del  carctnogeno que c o n d u c i r i a  en estos  an imales  a un d é ­
t é r i o r e  de l a  s a l u d .  En a q u e l l o s  que pudie ron  s o b r e l l e v a r  e s ­
t e  e f e c t o  G e n e r a l ,  l a  s u p e r v i v e n c i a  r e s p e c t o  al  grupo c o n t r o l  
tambi ep r e s u l t o  a cor t ada  qmzas^^debido al  d é s a r r o i  lo de neopl a  
s i a s  que l es  çonduj er on a l a  muer t e .
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8)  En los an imales  que d é s a r r o i  1aron tumor no habia  
r e l a c l o n  e s t a d i s t i camente  s i g n i f i c a t i v a  e n t r e  la  s u p e r v i v e n ­
c ia  de los mismos y el  t i p o  tumoral  d é s a r r o i  1 ad o . Ni encuan-  
to a l a  s u p e r v i v e n c i a  y l a  l o c a l i z a c i ô n  p e r i f e r i c a  o cen ­
t r a l  de la s  n e o p l a s ia s  y d ent ro  de un mismo tumor segun su 
tamano y el  grado de d e s d i f e r e n c i a c i o n  m o r f o l o g i c o .
9) No hemos encontrado  r e l a c i o n  e s t a d i s t 1camente  
s i g n i f i c a t i v a  con r e s p e c to  al  numéro de tumores in du cid os  con 
m e t i 1n i t r o s o u r e a  y el  sexo de las  r a t a s .
10) En l a  s e r i e  A - I I  r a t a s  hembras) la  s u p e r v i ­
ven cia  de los  an imales  que p re s e n ta ro n  tumor fue mayor_cue  
la de los de l a  misma s e r i e  que f a l l e c i e r o n  s in  que se ev iden  
c ia s e  el d é s a r r o i l o  de n e o p l a s i a .  ( p = 0 . 0 0 5 ) .
11) En la  s e r i e  A - I ( r a t a s  macho) la  s u p e r v i v e n c i a  
de los an imales  que p re s e n ta ro n  tumor en cav idad c ra neal  fue  
mayor que la  de los de l a  misma s e r i e  en los que no se obser  
vo el  d é s a r r o i l o  de n e o p l a s i a .  ( p = 0 . 0 2 1 ) .
Z(.(>
B I B L I O G R A F I A
1.- Adami L. Fisher D. and Moran T.: Influence of weight and 
obesity and risk breast cancer in an inselected Swedish 
population. Br. J. Cancer 56:787» 1977
2.- Alcantara E.N, and Speckman E.W.: Diet nutrition and can­
cer. Am.J. Clin. Nutr. 29:1P35, 1976.
5.- Allen M.J.; ^ancer of the urinary bladder induced in mice 
with metabolites of aromatic amines and tryptophan. Brit.
J. Cancer, vol 11 nô 2:212, 1957*
4.- Alpert M-E. Hutt M.S. V/ogan G.N. and Davidson C. Associa­
tion beetwen aflatoxin content of food hepatoma frequency 
in Uganda. Cancer 28:253i 1971»
5»- Althoff J. VJisson R. and Mohr U. Diethylnitrosamine indu­
ced alterations in the tracheobronchial system of Syriam 
golden hamsters. J. Nat. Cancer Int. 46:1067» 1971
6.-Althoff J. Cardesa A. Pour P. and Morh U.: Carcinogenic 
effect of N-nitrosohexamethyleniraine in Syriam golden hams­
ters. J. Natl. Cancer Int. 50:323, 1975»
7»- Althoff J. Kruger P.17. and Mohr U. : Carcinogenic effect 
of dipropylnitrosamine and corapouds related by B-oxida- 
cion. J. Natl. Cancer Int. 51:287,1975»
8.- Althoff J. Eagen M . and Grandjean C.:Carcinogenic effect
—2 ' i  0  —
of 2-dimethyl-dipropylnitrosamine in Syriam golden hams­
ters.: J. Natl. Cancer Inst. 55:1209, 1975.
9-- Althoff J. Eagen M. and Granjean C.: Dialylnitrosamine: a 
potent respiratory carcinogen in Syrian golden hamsters : 
brief commmunication.:J. Natl. Cancer Inst. 59:1569, 1977.
10.- Alvira H.M. Mandybur T. Menefee d.G.: Light microscopic and 
ultrastruetural observations of a metastazing malignant 
epithelioid sdwannoma. Cancer 58:1977, 1976.
11.- Ames B.N. Durston 17.E. Yamasaki E. and Lee F.D.: Carcinogenc 
aren mutagens: A simple test system combining liver horaoge- 
nates for activation and bacteria for detection.: Proc. Nat. 
Acad. Sci. USA 70:2231, 1975.
12.- Amilay A.S. and O'Gara R.VI. ; Enhancing the effect of ribofla­
vin analog on azo-dye carcinogenesis in rats. J-. Natl. Can­
cer Inst. 40:751, 1963.
12.- Argus M.F. and Cornelia Hoch-Ligetti.: Comparative study
of the carcinogenic activity of nitrosamines. J. Natl. Can­
cer Inst. 27:5, 1951.
15.- Armitage P. and Doll R.: The age distribution of cancer 
and multistage theory of carcinogenesis. Brit. J. Cancer 
8:1, 1954.
- 2 7 1 -
iq.,- Arhdt A. and Amende, îNitrosomethylurea, Z. .Augev; Chem. 43: 
444, 1950.
15»- Arndt A. Loewe and Avan D.:Nitrosamethylurea. Ber. 75:606 
1940.
16.- Barnes J.M. and Magee P.N.: Some Tixic properties of Dime- 
thylnitrosamine. Brit. J. Ind. Med. 11:167, 1954.
17.- Bartsch H.: Some aspects of metabolic activation of chemi­
cal carcinogens in relation of their organ specificity. Arch,
Toxicol, (berl) 59:1, 1977» .
18.- Beatson G.T.: On the treatment of inoperable cases of car­
cinome of the mamma. Suggestions for a new method of trat- 
raent with illustratives cases. Lancet 2:104, 1896.
1 9 .- Becker P.: Recent conceps of initiation and promotion in 
carcinogenesis. Am. J. Pat. vol. 105 nsi, 1981.
20.- Beremblum I.:The cocarcinogenic action of croton resin. 
Cancer Res. 1:44, 1941.
21.-Beremblum I. and Shubik P.: The role of croton oil applica­
tions associated with a single paining of a carcinogen in
tumour induction of the mouseé slin. Brit. J, Cancer 1:
579, 1 9 4 7.
-2 7 2 -
22.- Beremblum I.; A re-evaluation of the concept of carcinoge­
nesis. Prog. Exp. Tumor Res. 11:21, 1969.
2 3.- Beremblum I.: Carcinogenesis as a biological problem. North, 
Holland Publishing Company New York. 1974.
24.- Beremblum I.: Cancer research in historical pespective: An 
autobiographical essay. Cancer Research 37:1, 1977.
2 5.- Bett W.R.: Historical aspects of cancer. In Cancer Vol 1 
Butterworth, London 1957 pag 1.
26.- Bichat M.F.: Anatomie Generate. Brosson, Gabon and Cie Pa­
ris. 1821.
2 7 .- Bielschowsky F.: Distant tumors produced by 2-amino and ace- 
tylaminofluorene. Brit. J. Exper. Pathol. 25:1, 1944.
28.- Bileschov/sky F. ; The role hormonal factors in the develop­
ment of tumours induced by 2-aminofluorene and related com- 
pounsd. Acta Un. Int. Cancer 17:121, 1961.
2 9 .- Bollag Prophylaxis of chemically induced benign and ma­
lignant epithelial tumous by vitamin A acid "retinoic acid", 
Eur. J. Cancer 8:639, 1972.
3 0.- Bonser G.M.: The carcinogenic activity of 2-napthylamine. 
Brit. J. Cancer 10:5, 1956.
- 2 7 3 -
31.- Booth J. Keysell G.R. and Sims P.: Effects of oestradiol an 
the vitro metabolism of 7-12-dimethylbenzanthracene and its 
hydroxymethyl derivatives. Biochem. Pharmacol. 23:755, 1974.
32.- BorzsSuyu M. Pinter A.: The carcinogenicity of N-notroso 
* compounds formed endogenously in mice from Benzimidazole
carbamato pesticides. Neoplasma 24:1,1977»
35»- Bots G. and Willighagen.: Tumours in the mammary gland in­
duced in Lewis rats intravenous Methylnitrosourea. Brt. J. 
Cancer 31:5, 1974.
34.- Boyland E.: Different types of carcinogens and their possi­
ble modes of action. Cancer Res. 12:77, 1952.
35»- Brodie B.B. and Gillete J.R.: Conceps in chemical Pharmaco­
logy. Part II Springr New York eds. 1971»
36.- Brookes P. and Lawley P.: The reaction of mono and difunc­
tional alkaling agents with nucleic acid and their consti­
tuent nucleotides, Biochem J. 89:127, 1963.
57»- Brookes P. and Lawley P.: Evidence for the binding of po-
lynuclear aromatic hydrocarbons to the nucleic acids of mou­
se slin. Relation between carcinognic power of hydrocarbons 
and their binding to deoxyribonhcleic acid. Nature 202:781, 
1964.
- 2 7 4 -
58.- Brookes P. and Lawley P.: Alkylating agents. Brit, Med, Bull 
20:91, 1964,
39.-Bullon A, Merchan J, Martinez A,: Algunos caractères electro- 
microscopicos de los tumores inducidos con nitrosaminas,Arch. 
Fac, Med. Madrid 23:205, 1973.
40.— Bullon A. Merchan J. Sala M.t;,: Sobre la presencia de tumo­
res medulares en ratas inyectadas con E.N.U,. Comunicacion 
libre presentada al VII Gongreso Macional de la Sociedad 
Espahola de Anatomia Patologica. Torremolinos 1975.
41,- Butler V/,H,: Morphological aspects of experimental renal tu­
mours. Gann Monograph, an Cancer Research. 17:355, 1975.
42,- Butter V/,H,; Morphological aspects of experimental reanl tu­
mours. Gann Monograph, an Cancer Research 17:555 1975.
4 3 .- Cairns J,: Cancer: Ciencia y Sociedad. Ed. Revente 1981.
44.- Cardesa A. Morh U. Pour P.: Vascular tumors in females Swis; 
mices after intraperitoneal inyection of dimethylnitrosami- 
ne, J. ITatil. Cancer I^st, 51:1, 1975.
4 5 .- Cardesa, A. Merchan J, Bullon A,: Morphological and biolo­
gical comparison of tumours prenatal,7 induced in vistar rats by
- 2 7 5 -
ethyl-nitroso-urea with their cointrepart in man. IV Int. 
Symposium on Carcinogenesis. Perugia. 1977.
46.- Chan P. Okaraoto T. and Wynder E.; Posible role of ribofla­
vine- deficiency in epithelial neoplasia. Ill Induction of 
microsomal hydrocarbon hydroxylase. J.Natl. Cancer Inst. 
48:1341, 1972.
47.- Chowdhury T.K. and Chou C.: Some electrical properties of 
chemically induced tumor cells. J. Natl. Cancer Inst. 51: 
1981, 1 9 7 3.
48.- Clayson D.B.: A working hypothesis for the mode of carcino- 
genessi of aromatic amines. Brit. J . Cancer 7:4, 1955.
49.- Clayson D.: Chemical carcinogenesis. London J.Churchill Ed. 
pag 5 4 7, 1962.
5 0.- Clifton K.H. and Skidharan B-N.: Endocrine factor and tumor 
growth. In Cancer Vol III (f.f. Becker ed.) New York 1975.
5 1.- Cohen S.M.: Urinary bladder carcinogenesis; initiation- 
promotion. Seminars in Oncology, Vol VI 157, 1979.
5 2.- Cohnheira J.: Vorlesungen Uber allgeraeine Pathologie, A. 
Hirschwald Berlin 1877.
5 3.- Conney A,H. and Burns J.J.: Metabolic interations among
—c76—
environmental chemicals and drugs. Science 178:576, 1972.
5 4.- Cook J.W. Hieger I. Kennav/ay E and Mayneord The produc­
tion of cancer by pure hydrocarbons. Proc. Roy Soc. Biol. 
111:455, 1 9 5 5.
5 5.- Cook J.W.: Production of cancer by pure hydrocarbons. Proc. 
Royal Soc. 113:277,1935.
5 5.- Cox R. and Irving C.C.: Effect of N-methyl-nitrosourea on 
the DNA of rat bladder epithelium. Cancer Research. 56:11 
1976.
5 7 .- Decloitr F. Chauveau J. and Martin H.;Influence of age and 
5-methylcholantreno on azo-dye carcinogenesis and metabolis 
of p-dimethyl-aminoazobenzeno in rat liver. Inst. J. Cancer
: 11:676,.1973.
58.- Delinger R.H. Koesmert A. Wechsler Induction of neuro­
genic tumors in C5 FeJ mice by nitrosourea dérivâtes. Obser­
vation by ligth microscopy, tissue culture and electron mi­
croscopy. Inst. J. Cancer 13:559, 1974.
5 9.- Dontenwill Experimental investigations on the effects
of cigarrette smoke inhalation on small laboratory animals 
in Hanna, Wettesheim and Gilber inhalation carcinogenesis 
AEG Symposium series nS 18 (Conf. 691001) pp589, 1970.
60.- Druckrey H. Preussmann R. Schmahl D.: Carcinogenicity and
- 2 7 7 -
cheraical structure of nitrosamines. Naturv/issenschaf 48:154, 
1961
61.-Druckrey H. Steinhoff D. Benthner H. Schander H. Klarner P.; 
Testin of nitrites for cronic toxicity in rats, Arzneimittel- 
forschung 15:520,1965.
62.- Druckrey H. Preussmann R. Ivankovic S. Schmidt C.H. and Sta­
hl K.W.: Selektive Erzeugung von Blasenkrebs an Ratten durcg 
Dibutyl and Butyl N-butanol nitrosamin. Z. Krebsforsch.66: 
280,1964.
63.- Druckrey H. Steinhoff D. Preussmann R. and Ivankovis.: Er- 
zengung von Krebs durch eine einmalige Dosis von Methyl- 
nitroso-harnostoff und verschiedenen Dialkilnitrosarainen 
an Rattes. Z. Kresforsch 66:L 1964.
64.- Druckrey H. Ivankovic S. Preussmann R.: Selktive erzengung 
maligner tumores in gehirn und ruckenmark von ratten durch 
N.methyl-N-nitrosaharnstoff. Z.Krebsforsch. 66:589, 1963.
65.- Druckrey H. Invankovic S. Preussmann R.: Teratogenic and 
carcinogenic effects in the offspring after single inyec— 
tion of ethyl-nitrosourea to prenant rats.Nature 210:15 
78, 1966'.
66.- Druckrey H. Ivankovis S. Preussmann R.lOrganotrope carci­
nogens V/irkungen bei 65 verschiechene N-nitrosoverbnidungen 
and BD ratten. Z. Krebsforsch 69:10e^ 1967.
a n d  B D  r a t t e n .  Z . K r e b s f o r s c h  6 9 : 1 0 3 ,  1 9 6 7 .
67.- Druckrey H.r Quantitative aspects in chemical carcinogene­
sis. En Truhant R (ed): Potencial carcinogenic hazards from 
drugs. U.I.C.C. MONOGRPH SERIES.Vol 7:60, 1967.
68.- Druckrey H. Ivankovic S. Preussmann R. Mennal H.D.: Selec­
tive induction of malignant tumors of the nervous system 
by resortive carcinogens. En Kirsch W.M. Grossi Paoletti 
Charles Thomas Sprintield (Ilinois).
69.- Druckrey H.: Specific carcinogenic and teratogenic effet 
of indirect alkalatning methyl-and-ethyl compounds and the 
ir dependency an stages of ontogenic development. Xenobio- 
tica 5:271 1973.
7 0 .- Druckrey H.: Chemical structure and action in transplacen­
tal carcinogenesis and teratogenesis. En Transplacental car- 
carcnogenesis. lARC publication Lyon 1973.
7 1 .- Druckrey H.: Chemical carcinogenesis with M-*-nitroso dérivâ­
tes. En Odashima, S.Takayama Sato H. Recent topics in che­
mical carcinogenesis. Gann Monograph on Cancer Research 
17:107, 1 9 7 5.
7 2 .- Dumraing '7.F. Curtis M.R. and Mann E. : The effect of added 
dietary tryptophan on the accurence of 2-acetylaminofluo- 
reno induced liver and bladdre cancer in rats. Cancer Res.
- 2 7 9 -
10:454, 1950.
73.- Dutton A.H. Heath D.F.: Déméthylation of dimethylnitrosarai- 
ne in rats an mice. Nature (London) 178:644, 1956.
74.- Ebbsen P.: Aging increases susceptibility of mouse skin to 
DMBA carcinogeneisis independent of general inmune status. 
Science 185:217, 1974.
75.- Eckert H.: Tumorigenic effect of methylnitrosourea in mi­
ce. Rev. Arch, fur Geschwultforschung 38:1 1971.
76.- Eisenbrang S. Ivankovic R. Preussmann D. Schmahl D. and V/ies- 
sler. Some recent results on the chemistry formation and 
biological activity of n-nitroso compounds. Gann Monograp
on Cancer Research. 17:145, 1975.
77.- Erlandson R.A.: Diagnostic transmission electron Microsco­
py of human tumors. Masson Publishing USA Inc. New York 1981.
78.- Estp'é J*. Noradedeu B. Milla A. : Aspectos actuales de la qui- 
raioterapia antineoplasica. Medicine 7'619, 1975.
79.- Epstein StS.: Environmental determinants of human cancer. 
Cancer Res. 54:2425, 1974.
BO.-Farber E.: Biochemistry of carcinogenesis. Cancer Res. 25: 
1859, 1968.
—2L'0—
SI.- Farina J.: Anatomia patologica ultrastruetural de timo en 
la miastenia gravis. I Siraposium internacional sobre mias- 
tenia gravis. Universidad automoma Barcelona, mayo 1979*
82,- Frank L.M. and Garbomel A.N.: Effect of age on tumor induc­
tion in C57BL mice. J. Natl. Cancer Ints, 52:565, 1974.
85.- Freund H.A.: Clinical manifestation and studies in parenchy­
matous hepatitis. Ann Interm. Med 10:1144, 1957.
84.- Furth J.: Hormones as etiological agents in neoplasia. In 
Cancer -A Comprehensive Treatise Vol I (F.F Becker ED). New 
yOrk 1975.
85.- Ghadially F.: Inflaratori and degenerative disorders of join­
ts en Johannsen JV: Electron Microscopy in Human medicine 
vol 4 Chap 1 McGraw-Hill New York 1981.
86.- Ghadially. F.N.; Diagnostic Electron Microscopy of tumors. 
Butterworths. London 1930.
07." Golbcrg L. and Phil D.: Carcinogenesis testing chemical.
S"^ . C.R.C. Press pag. 85, 1975.
88.- Goldfarb S.: Sex hormones and hepatic neoplasia. Cancer 
Res 56:2534, 1976.
99.- Goth R. and Ragewaky M.: Ethylation of nucleic acids by
- 2 8 1 -
ethylnitrosurea L-14C in the fetal and adult rat. Cancer 
Res 32:1501, 1972.
90.- Graffi A. Hoffman F, and Schutt M.: N.methyl-n-nitrosurea 
as a strong topical carcinogen when painted on skin of ro­
dents. Nature 214;611, 1967»
91.- Grew J. Graumant F.: Induction of malignant neurologic tu­
mors in the offspring of Spragne-Dawlwy rats after trascu- 
taneus aplications of N-ethylnitrosourea during pregnancy. 
Zeits fur Krebs und Klin onkol. vol 81 2:169, 1975.
92.- Gullino P.f-l. Pettigrew F.H. Grautham F. : N-nitrosomethyl- 
• urea as mamramary gland carcinogen in rats. J.Natl. Cancer
Inst. 54:2, 1975.
93.- Gutmann H.R. Galitski S.B. and Foley v/.A.: N-hydroxy2-fluo- 
renylbebzamide an arylhydroxamic acid v;ith high carcinoge­
nic activity. Nature 209:202, 1966.
9 4 .- Haagensen\p,; Enfermedades de la mama. Ed. Beta SRL 1979.
9 5 .- Haas H. Mohr U. and Kruger F.'7.: Comparative studies with 
different doses of IT nitrosomorpholine, IT nitrosomethj lurea 
and dimethylnitrosamine in Syrian golden hamsters. J.Natl 
Cancer Inst. 51:1295, 1975«
- 2 8 2 -
95.- Hakin J.C. Reed R.: Tumors of the peripheral nervous System 
Publis Armes forces Institute of Pathology Washington D.C 
1969.
97« - Harding H.E.: Production of tumors in cats. Ann Rept Brit. 
Emp Cancer Camp. 24:216, 1947.
98.- Harris C.C Kaufman D.S. Porn M. B. Smith J.M. Jackson F. 
and Sagfiotti U. : Ultras true tural effect of IT-methylnitro 
sourea on the tracheobronchial epithelium of the Syrian 
golden hamster. Inst. J..Cancer Natl. 12:259, 1975-
99.- Hecker E.: Structrure activity relations ships in diterpe- 
ne esters initant and cocarcinogenic to mouse skin in sla- 
ga. T.J. Sivak A. Boutv/ell R.K. (eds) rCarcinogenesis (vol
2) Hechanis of tumor promotion and cocarcinogenesis. New 
York Raven 1977.
100.- Heidelberger C. And Jones H.B.: The distribution of radio- 
activiti in the mouse follo-fing adminnistration of dibenzan- 
tracene labeled in the 9 and 10 portions with carbon 14. 
Cancer 1:252, 1948.
101.- Heidelberger C. and [Toldehanver M.G.; The interaction of 
carcinogenic hydrocarbons with tissue constituents. IV A 
quantitative study of the binding to skin proteins of seve­
ral C14 labeled hydrocarbons. Cancer Res 15;'1-42, 1955.
—28 3 “
102.- Heidelberger 0,: In vitro studies on the role of epoxi­
des in carcinogenic hydrocarbon activation. In topics 
in Chemical carcinogenesis (W. Nakahara S. Takayama and- 
Odashima E4s.) University of tokyo Press 1972 p.371.
103.- Herrold K.: Carcinogenic effect on N-mathyl-nitrosourea 
administrered subcutaneously to syriam hamster. J.Path. 
Bact. 92:35, 1966.
104.- Herrold K.: Adenocarcinoma of the intestine induced in 
Syriam hamster by N-methyl-n-nitrosourea. Pathol. Vol. 
6:403 1969.
1 0 5.- Hicks R.M. Wakefield J.J. and Chowaniec J.: Carcinoge­
nic action of saccharine in the chemical induction of
bladder cancer. Nature 243: 347, 1975.
106.- Hilfrich J. Baner J. Aton Z. and Morh U .: Methodist ein- 
fache Cytodiagnostik carcinogen,induzierter Lungen Turao-
an syrischen Goldhamsters. Z. Krebsforsch 79:71,“ 1975.
1 0 7.- Hill D. Kirk M.C, and Struck P.: Microsomal metalolis- 
m of nitrosoureas . Cancer research 35:2, 1975.
108.- HillJ.: Cautions against the inmoderate"use of.snuff. 
London Balshwni R. 1761. W. Engl. J. Med 282:18, 1970.
1 0 9.- Hill M.J.; Bacteria and the etiology of colonic can-
—2u 4“
c e r .  C a n ce r 3 4 :8 1 5 , 1 9 7 4 .
110.- Hiraki S.; Carcinogenic effect of Il-Ndimethylnitrosou- 
rea on syrian golden hamster. Gann, 62:321, 1971.
111.- Hiraki S.: N-Dimethylnitrosourea induced tumors in mi­
ce and Syrian hamster. Acta Med. Okayama 28:333, 1974-.
112.- Hoch-Ligetti C. Lobl L.T. Arvia.J*M.: Effect of nitro^- 
samine derivatives on enzyme concentrations in rat or­
gans during carcinogenisis. Brit. J. Cancer 18:2, 1964
1 1 3 Homburger F. Janiscgh W. -Bolen L.: Chemical carcinoge­
nesis in Syrian golden hamster. Fed Proc. 37:2090, 1978,
114.- Homburger F.: Chemical carcinogenesis in syrian golden 
hamster;a review (though 1976) Prog. Exp. Tumor Res. 
23:100 1979.
115.- Horsfall F.L.Jr.: A unifying concep of the genesis of 
cancer. Acta Ann Int. Contra Cancrun 19:663, 1963.
115.- Hosokawa M. gotohda E. and Kobayash H.: Leukemia and 
mamary tumor in rats administraded N-nitrosobutylurea 
Gann 62:557, 1971.
11?.- Hynes R.O.: Cell surface proteins and malignant trns -
îC 5-
formation. Biochera/Biophys Acta 458:73, 1976.
118.- Jacobiec F.A. Font R.L.: Ocular and orbital tumors .
En Electron Microscopic in Human Medicine. Vol 6, Jo 
hannssen Editor. Chap. 8 Me Grw-Hill New York 1979»
119»- Janisch V/, and Schruber D. : Experimentelle hirugeschwu- 
bei Kanichen nach injerltion von methylnitrosoharnstoff. 
Naturwissenschaften 54:171, 1967»
120.- Kardinal O.K.; Introduction history milestones in can­
cer researsch. Seminars in oncology Vol VI n^ 4 pag.
595, 1979.
121.- Kelly M. O'Gara R. Yancey S. and Botkin C.: Carcinogen 
• of Imethyl-nitrosourea in newborn mice and rats. J. 
Natl. Cancer Inst, 41: 619, 1968.
122.- Kennaway E.L. and Hiege I.: Carcinogenic substances and 
their fluorescence spectra. Brit. Med. J, 1:1044, 1950.
1 2 3.- Kennaway E. Kennaway N.; Some factors affecting carcino­
gens. Acta Intern. Uman. against Cancer 2:101, 1927.
124.- Kleihnes P. Mennel H.D. and Koestner A.: Alkylierung 
von unkleinsaure in Me La- Zellen fur N-methyl-Il-nitro- 
so harnstoff und liweis fur, eine repair-systhese. Verh.
Stsch. Ges. Path. 54 Tagung Fisher. 1970.
1 2 5.- Kleihnes P. and Patzchle K.: Verteilung von IT 14 0-methyl 
nitroharnstoff in der Rattenach systemischer applikati 
on. Z. Krebsforsch 75:193, 1971.
126.- Koesnert A. Swenberg J.A. and Wechler V/,; Transplacen­
tal prodcution with ethylnitrosourea of neoplsms of the 
nervous system in spregne-dav/ley rats. Am. J. Pathol. 
65=37, 1971
1 2 7.- Koesnert. A. Swenberg J. A. V/echsler Vf.: Experimental 
tumours of the nervous system induced by resortive N- 
notrosourea compounds. EnBingham V/.G. Recent advances 
in brain Tumor Research . Prog. Exp. Tumor. Res. danger 
libri. Basiliea. 1972.
128.- Kowalewski K. and Todd E.F.: Carcinoma of the ganbladd 
er induced in hamster by insection of cholesterol pe­
llets and feeding dimethylnitrosamine. Proc. 3oc. Exp. 
Bol. Med. 136:482, 1971.
1 2 9.— Koyama T. Honda J. Hancha H. and iîatsumoto S.: Methy1- 
nitrosourea induced malformations of brain in oD-J-DL 
rats. Arch. Neurol. 22:542, 1970.
1 5 0.— Kreybrig T. Von.: Experimentelle pranatal toxilolo-
—eu f —
gie. Arzneimittelfornson suppl. 17 pp 1, 1968.
1 3 1.- Kruger F.V/. Walker and V/eissler M, : Carcinogenic action 
of dimethylnitrosamine in trout no related to méthyla­
tion of nucleics acids and protein in vivo. Experientia
26:520, 1 9 7 0.
1 3 2.- Lan Bo Chen P.H. Gallimore H. and McDouglas K.: Correla­
tion between tumor induction and the large external trans­
formation sensitive protein on the cell surface. Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA 73:3570, 1976.
1 3 3.- Laqueur G.L.: Contribution of intestinal macroflora an 
microflora to carcinogenesis in carcinoma of the colon 
and antecedent Epithelium (W J.Burdette Ed) pp305, 1970.
1 3 4.- Leaver D. Swann P. Magee P.: The induction of tumor in 
the rat by a single oral dose of N-nitrosomethylurea,
Brit. J. Cancer 23:177, 1969.
1 3 5.- Lennox B.: The production of a variety of skin tumours 
in rats with 2-antramine, and a comparison with the e- 
ffect in mice. Brit. J. Cancer 9:4,651, 1955*
1 3 6.- Lever W. and Schanmburg G .: Histopatologia de la piel.
E.4. Interamericana Pag, 580, 1979.
1 3 7.-Levine G. Med M, Posai J. Robert M. Bearraan H. and Aaran
Polliack. : The fine estructure of thytnonas with empha­
sis an its differential diagnosis. Am. J. Pathol. 15:6, 
1975.
158.- Lisinsky V/. and Epstein S.: Nitrosamines as enviromen- 
tal carcinogens. Nature 223'21, 1970.
1 5 9.- Littefield N.A. Me Douglas C.: Effects of dose and ti­
me in a long-term lowe dose carcinogenic study, J. Env. 
Patho. Toxi. 5:17, 1980.
140.- Lovelless A.: Possible revelance of 0-6-Alkylation of 
deoxiguanosine to the mutagenicity and carcinogenici­
ty of nitrosamines and nitrosamides. Mature (Londoon) 
223:206, 1969,
141.- Haekav/a A. and Odashima S.: Induction of tumors of the 
nervous system in the AON rat with 1-Buty11-nitrosourea 
administrered trasplacentally, neonatally or via ma­
ternal. Gann Japanese J. of Cancer 66:2, 1975.
142.- Maekav/a A. Ishiwata H. and Odashima S.: Trasplacental 
carcinogenesis and chemical determination of 1-Butyl- 
nitrosourea in stomach content after simultaneus oral 
administration of 1-butylurea and sodium nitrite to 
ACN rats. Gann Japonese J. of Cancer 68:1, 1977.
1 4 3.- Magee P.M. and Barnes J. N .: The production of malig—
- 2 8 9 -
nant p r i m a r y  hepatic tumours in the rat by feeding 
dimethylnitrosamine. Brit. J. Cancer 10:1, 1956.
144.-Magee P.N. and Barnes J.M.; Induction of kidney tumours 
in the rat with dimethylnitrosamine. J.Pathol. Bacte. 
84:19, 1962.
145.- Magee P.N. and Barnes J.M.: Carcinogenic nitroso com- 
pouds. Adva. Cancer Research. 10:165, 196?.
146.- Magee P.N. and Farber E.:,Toxic liver injury and car­
cinogenesis. Méthylation of rat- liver nucleic acids 
by dimethylnitrosamine in vivo. Biochem.J. 85:114,1962.
14?.- Magee P.N, Montesano R. and Preussmann R.: N-nitroso
compounds and related carcinogens, in searle C.E. (ed) 
Chemical carcinogens: Washington D.C. American Chemical 
Society. A.C.S. Monograph. 173, 1976.
148.- Magee P.N. and Swann P.P.: Nitroso compoumds. Brit.
Med. Bull 25:250, 1969.
149.- Maher V.M. Miller E.C. Miller J.A. and Szybalski 17. 
Mutations and decreases in density of transforming DNA 
produced by derivatives of the carcinogens 2-acetylarai- 
npfluorence and N-methyl-rarainoazobenzene. Mol. Pharma­
col 4:41, 1968,
-290-
150.- Margison O.P. Curtin N.J. Snell K. and Craig A.'/.:
Effect of chronic n-diethylnitrosamine on the excision 
of 06 Ethylguanine from rat liver DNA. Brit. J. Cancer 
40:5, 1979.
1 5 1.- Marroquin F. and Farber E.: The apparent binding of ra­
dioactive 2 acetylaminofluorne to rat liver ribonucleic 
acid in vivo. Biochem. Biophis. Acta 55:405, 1962.
1 5 2.- Harton J.F.: Plants associated with esophageal cancer 
cases in Curacao. Cancer Res 28:2268, 1968.
1 5 5.- Mo Lean A.E. and Magee P.N.: Increased renal carcino­
genesis by dimethylnitrosamine in protien deficient 
rats. Brit. J. Exp. Pathol. 51:587, 1970.
1 5 4.- Me Lean A,E. and Marshall A.: Reduced carcinogenic 
effect of aflatoxin in rats given phenobarbirtone. Brit.
J. Exp. Pathol. 52:522, 1971.
1 5 5.- Miller E.C. and Miller J.A.; The presence and signifi­
cance of bond aminoazodyes in the lives of rats fed. 
p-dimethylaminoazbenzene. Cancer Res 7:458, 1947.
156.- Miller E.C. Hiller J.A. Kline E. and Rusch H.P.: Corre­
lation of the level of hepatic riboflavin with the appe­
arance of liver turaorus in rats fed aminoazodyes. J.
Exp. Med. 88:89, 1948.
- 2 9 1 -
157»- Miller E.C. and Miller J.A,: In vivo combinations bet­
ween carcinogens and tissue constituents and their po- 
sible role in carcinogenesis. Cancer 12:547, 1952.
158.- Miller E.C. and Miller J.A.: The induction of tumours 
in rats v/ith small amounts of N-hydroxi 2-acetylamino- 
fluorene or its cupric chelate. Proc. Am. Assoc. Cancer 
Research, 3:344, 1962.
159.- Miller E.C. and Miller J. A.: Mechanins of chemical car­
cinogenesis. Nature of proximate carcinogens and inte- 
rations with macromolecules. Pharmacol. Rev, 18:805,
1966.
160.- Miller J.A.: Carcinogensis by Chemicals. An owerview. 
Cancer Res, 30:559, 1970.
151.- Miller J.A. and Miller B.C.: Chemical carcinogenesis. 
Mechanis and approaches to its control. J, Natl. Can­
cer Inst. 47:V-XIII 1971»
162.-Miller E.C. and Miller J. A.: Milestones in chemical
carcinogenesis. Seminars in oncology Vol VI nR4, 1979»
155.- Miller R.17.: Enviromental carcinognesis. Summary of 
a conference on epidemiology at the XI International 
Cancer Congress Pag. 505» J. Natl. Cancer Inst. 54:
2 , 1 9 7 5 .
164.- Mochizuki M. Anjo T. Vfakabayash Y. and Ok ad a IT.: Mu­
tagenic and DNA damage effects of N-alkyl-N (acetoxya- 
kyl) nitrosamines, models for metaboli cally activated 
N-N-dialkylnitrosamines. Gann Japon. G; ncer Research. 
70:5 1979.
166.- Mohr U. Haas H. and Hilfrich J.: The carcinogenic effect 
of dimethylnitrosamine and nitrosomethylurea in europan 
hamster. Brit. J. Cancer 29:5, 1974.
167.- Mohr U. Kruger F. and Cardesa A.: Carcinogenic effect 
of N-nitrosoraorpholine and N-nitrosopiperdine on Eu­
ropan hamsters. J. Natl. Cancer Inst. 55:1, 1974.
163.- Montesano R.: Systemic carcinogens (N-nitroso compounds) 
and synergistic or additive effects in respiratory car­
cinogenesis. Tumori. 56:555, 1970.
169.- Montesano R. Saffiotti M. Ferrero A. and Kanfman D.G.: 
Synergistic effects of benzo(a)pyrene and diethylnitro 
samine on respiratory carcinogenesis in hamster. J.
Natl. Cancer Inst. 55:1595, 1974.
170.- Montesano R.: Alkylation of DNA and carcinogenicity of 
N-nitroso compounds. J. Toxi. Env. Health. 6:1001, 1980-
—293“
171.- Montgomery I,A. James R. Me Caleb G.S. and Jolrnston T.t 
The modes of descompositions of l-3-bis(2-choloroethyl)
1-nitrosourea an related compounds. J. Med. Chem. 10: 
668, 1967.
1 7 2.- Morris H.P. Dubnil C.S. and Johnson J.M.; Studies of 
the carcinogenic action in the rat of 2-nitro, 2-amino 
2 acetilamtno and 2-diacetylaminofluorene often inges­
tion and after painting, j. Natl. Cancer Inst. 10:1201,
1959.
1 7 3.- Morris H.P. Velat C.A. Wagner B.D. Dahlgand M. and Ray 
P.P.; Studies of carcinogenicity in the rat of dériva 
tives of aromatic amines related to N-2-fluoreylaceta 
mide. J. Natl. Cancer Inst. 24:149, I960.
1 7 4.- Morris H.P. Sidransky H. and Wagner B.P.: Influence of 
a diet low in pyridoxine on tumorigenesis in rats in«- 
gesting N-2-fluorenylacetamide-. Tumori 49:159, 1963.
1 7 5.- Mortimer B. Lipsett.: Interation of drugs, hormones 
and nutrition in the causes of cancer. Cancer 43:5,
1979.
1 7 6.- Mottram J.C.: A sensitizing facto in experimental blas- 
togenesis. J. Pathol. Bact. 56:391, 1944.
1 7 7.- Muller J.: Ueber den feineren Ban und die Formen der
-294-
Kraukhaften. Geschv/ülste Riener Berlin. 1838.
1 7 8.- Naha P.M.: Unique protein in the nucleus of a cell 
line transformed by the carcinogen methylnitrosourea. 
Brit. J. Oancer 51:5, 1975.
1 7 9.- Narasiwa T. and Weisburger J.: Colon cancer induction 
in mice intrarectal instillation of N-methylnitrosourea, 
Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 148:166, 1975-
180.- Nebert D.V/, Bausserman L.L. and Bates R.R.: Effects of 
17 Beta-estradiol and testosterone on argyl hydiocar­
bon hydroxylase activity in mouse tissues in vivo and 
in cell culture. Inst. J. Cancer 6:470, 1970,
181.- I'Temoto N. and Takayama S.: Formation of N 7-methylgua 
nidine in nuclear DNA and cytoplasmic RITA in mice on 
continues oral administration of dimethylnitrosamine 
solution. Z. Krebsforsch 80:115, 1975.
182.- Nicolson G.L.; Trans-membrane control of the receptor 
in normal and tumor cell.II. Surface changes associa 
ted with trasformation and malignancy. Bioch. BiopTi.
Acta 458:1, 1976.
185.- Nilsson A. and Broome-Karlsson A.: Influence of ste­
roid hormones on the carcinogenicity of 3r. Acta Rad. 
15:5, 1976.
- 2 9 5 -
184.- Nixon L.D. Roller J.E. and Exon J.A.; Effect of methyl 
mercury chloride on transplacental tumors induced by 
sodium nitrite and ethylurea in rats. J. Nat. Cancer 
Inst. 65:4, 1979.
185.- MacKay B.: Diagnostic Electron Microscopy. Apleton Gen 
turjr- Crotts. New York 1981.
186.- Martinez A. Merchan J. Sala M. Renedo G. Fernandez J. 
and BuiIon A.; Carcinogenesis y nitrosamidas. Patologia 
7:225, 1974.
187.- Merchan J. Martinez A. Fernahdez J. Sala M. BuiIon A.: 
Caracteristicas morfologicas de los tumores neuroecto- 
derraicos indueidos con nitrosamidas. II. Patologia 7: 
297, 1974.
188.- Mohr U. Althoff J.: Die diaplazentare wirking der can- 
cerogens diathynitrosamin bei der mans. Z. Krebsforsch 
67:152, 1965.
189.- Mohr U. Reznik G. and Pour P: Carcinogenic effect of 
diisopropanolnitrosamine in spragne Dav/ley rats, J. 
Natl, Cancer Inst, 58:2 1977.
1 9 0.- Montesano R. and Saffiotti U.: Carcinogenic response
of the respiratory tract of syrian golden hamster to di-
- 2 9 6 -
fferent doses of diethylnitrosamine. Cancer Res. 23: 
2197, 1968.
191•- Moriva K. Mitsumori M. Kato K. Niyazawa Y. and Shirasu 
Y . : Carcinogenicity of N.nitroso.Ethylenetiourea in fe­
male mice. Cancer Letters 7:6, 1979*
1 9 2.- Novinsky M.: B.M, Shikin Centenial of experimental can­
cer research. Inst. J. Cancer 18:150,1976.
1 9 5.- Odashima S. Ogiu 0. Toshiaki Y. Maekawa A. and Nakada 
T.: Leukemias induced by 1 alkyll-nitrosoureas in Don 
ryn rats. Gann Monograph, on Cancer Research 17:405,
1 9 7 5.
1 9 4.- Odashima 8.: Overview: N-nitroso compounds as carcinogen 
for experimental animals and man. Oncology 37:282, 1980,
1 9 5.- Okada M. Suzuki E. Aoki J. lyoshi M. and Hashimoto Y.: 
Metabolism and carcinogenicity of N-buthyl n-14— hydro 
xybutyl nitrosamine and related compounds with special 
reference to induction of mammary bladder tumors. Gann 
Monograph. Cancer Research 17:161, 1975*
1 9 6.- Orhan Buiay and Sidney S.: Carcinogenesis in rat eso­
phagus by intraperitoneal inyection of different do­
ses of Methyl-N- araylnitrosamine. Cancer Research.59:
9 , 1978 .
- 2 9 7 -
197.- Orham B. Sidney S. Hirvich S. Garcia H. Delfrene A. 
Gold B and Eagen M.: Carcinogenicity test of six nitro­
samides and a nitrosacyanamide adminitred to rats. J. 
Natl. Cancer Inst. 62:6, 1979.
198.- Owen R. Ramage C. and Simonsen C.: Nitrosomethylurea.
J. Chem. Soc. 1213, 1938.
199.- Paipe A.J. and McLean A.E.: The effects of dietary pro­
tein and fat on the activity of arge hydrocarbon hydro­
xylase in rat liver, kidney and lung. Biochem. Pharma. 
22:2875, 1973.
200.- Patterson D.S. and Roberts B.A.: Steroid sex hormones 
as inhibitors of aflatoxin metabolism in liver homoge- 
nates. Experientia 929, 1972.
201.- Peraino C. Fry R.J. Staffeldt E. and Kisiekeski W. E.: 
Effect of varyin the expouse to phénobarbital on its 
enhancement of 2-acetylaminofluorene induced hepatic 
tumorigenesis in the rat. Cancer Res. 33:2701, 1973.
202.- Pfaffenroth M.J. and Das G.D.; N-ethylnitrosourea 
induced spinal tumours in an lubred strain of W al­
bino rats. J. Natl. Cancer Inst. 63:3, 1979.
2 0 3.- Pitot H.: Fundamentos de oncologia. Ed. Reverte 1981.
- 29C-
204.- Poirier L. Lionel A.: Hépatocarcinogenesis by diethyl­
nitrosamine in rat fed high dietary levels of lipotro- 
pes. J. Natl, Cancer Inst, 54;i, 1975*
205.- Pogusianz H,E.: Comparative studies of mutagenic and 
carcinogenic action of certain chemical. Neoplasma. 
20=5, 1973.
206.-Pott P.: Chirurgical observations relative to the can­
cer of the scrotum 1775. Reprinted in J, Natl, Cancer 
Inst, 10:7, 1963.
207.- Pour P. Kruger F.V/, Althoff J, and Morh U, : Carcinoge­
nic effect of di-n-propylnitrosamine in syrian golden 
hamster. J. Natl. Cancer Inst. 51:1019, 1973.
208.- Pour P. Cardesa A, Althoff J. and Mohr 'T, : Tumorigene­
sis in the nasal olfactory region of syrion'golden ham- 
ter as a result of di-n-prppylnitrosamine. Cancer Res 
34:16, 1974,
209.- Pour P, Kruger F. Cardesa A, Althoff J, and Mohr U .: 
Tumorigenicity of methyl-n-propylnitrosamine in Syrian 
golden hamster. J. Natl. Cancer I st. 53:457, 1974.
210.-Pour P. Kruger F.V/, Althoff J, Cardesa and Mohr.U.:
Efect of beta oxidized nitrosamines on syrian golden 
hamster. I. 2-hydroxypropyln-propylnitrosamine. J. Natl.
-2 9 9 -
Oancer Inst. 52:1245, 1974.
211.- Pour P. Kruger F. Althoff J. Cardesa A. and Mohr U.: 
Effect of beta oxized nitrosamines on syrian hamster.
III. 2-2 dihydroxy-di-n-propylnitrosamine. J. Natl. 
Cancer Inst. 54:141, 1975.
212.- Pour P. Kmoch N. Gruser E. Mohr U. Althoff J. and Car­
desa A.: Spontaneous tumors and common diseases in two
colonies of syrian hamsters. I. Incidence and sites.
J.Natl. Cancer Inst. 56:951, 1976.
2 1 5.- Pour P. Mohr U. Cardesa A. Althoff J. and Kmoch N.: Spon­
taneous tumors and common diseases in two colonies of 
Syrian hamster. II. Respiratory tract and digestive 
• system. J. Natl. Cancer Inst. 56:957, 1976.
214,- Pour P. Wallcane L. Gingell D, Donal N. Lawson T. Sal­
mas i 8 and Tines S.: Carcinogenic effect of N-nitroso
2-hydro3cypropyl-2-oxopropilamine, a postulated proximo 
te pancreatic carcinogen in syrian hamstrs. Cancer Re­
search. 39:10, 1 9 7 9.
2 1 5.- Preussman R. Hengy H. and Druckrey IT. : Studies on the 
detection of alkylating agens.I, Spectrophotometic de­
termination of diazoalkanes with 4-l/|-nitrobebzylpyri- 
diniun perchorate. Chem. Ann. 684:57, 1965.
-300-
216.- Prutkin L.: Modification of the effect of vitamin A 
acid on the skin tumor keratoacanthoma by application 
of actinoraycin D. Cancer Res 31:1080, 1971.
217.- Rao M. S, Reddy J. K.: Induction of malignan vasvular 
tumors of the liver in guinea pigs treated with 2-di- 
hydroxy-di-n-propylnitrosamine. J. Natl. Cancer Inst. 
58:2, 1977.
218.- Rao M. S. and Reddy J. K.: Pathology of tumors develo­
ped in guinea pigs intraperitoneal injection of N-me­
thylnitrosourea. Neoplasma 24:1, 1977.
2 1 9.- Reddy J.K. and Rao M. S.: Pancreatic adenocarcinoma in 
inbred guinea pigs induced by N-methylnitrosourea. 
Cancer Res 35:2269, 1975.
220.- Regelson ':J. Kim U. Ospma J. and Holland J. : Hemangio- 
endothelial sarcoma of liver from chronic arsenical in­
toxication by fowlers solution. Cancer 21:514, 1968.
221.- Renber M.D. and Lee G.'l.: Effect of age and sex on he­
patic lesion in buffalo strain rats ingesting diethyl­
nitrosamine- J. Natl. Cancer Inst. 41:1153, 1963.
2 2 3.- Renike : En Sala Vendu Tesis Doctoral. Facultad de Ile- 
dicina, Universidad COmplutense Madrid 1977.
—301 —
224.- Ribbert T.; En Sala Verdu Tesis doctoral. Facultad de 
Medicina. Universidad Complutense Madrid 1977*.
2 2 5.-.Reznik G. and Mohr U.: Induction of renal pelvic tumors 
in spragne Dawley rats by di-isopropanolnitrosamine. 
Cancer Res. 2:2, 1976.
226.- Roe F.J. Carter R.L. Mitcheley B. Peto R. and Hecker E.: 
On the persistence of tumour initiation and the accele 
ration of tumor progression in mouse skin tumorigenesis. 
Inst. J. Cancer 9:264, 1972.
2 2 7.- Roe F.: Chemical carcinogenesis animal and man. En Scien­
tific fondation pf oncology Ed. Symmgton Ltd Londres
pp.265. 1976.
228.- Rogers A.E, Sanchez 0. Feison F. and Nev/nernv; P.M.: 
Dietary enhancemant of nitrosamine carcinogenesis. Can­
cer Research. 34:1, 1974.
2 2 9.- Rogers A.E.: Reduction of H-nitrosodiethylamine carci­
nogenesis in rats by lipotrope or amino acid suplemen- 
tation of marginally deficient diet. Cancer Research, 
37:1, 1 9 7 7.
2 3 0.- Ross M. H. and Bras G.: Influence of protein nuder and 
overnutrition on spontaneus tumor prevalence in the rat.
-302-
J. Nutri. 105:944, 1973.
231.- Rous P. Transmission of a malignant new growth by means 
of a cell free filtrate. J. Am, Med Assoc. 56:198, 1911•
2 5 2.- Rustia M. and Shibik P.: Effects of trasplacental expo­
sure to diethylbestrol on carcinogenic susceptibility 
during postnatal life in ha-.ster progeny. Cancer Ref—  
search 39:11, 1979.
2 5 3.- Sala.Veru M.L.: Tesis doctoral. Facultad de raedicina 
Universidad complutense Madrid. 1977.
2 3 4.- Salaman M.H.: Co.carcinogenesis. Brit. Med. Bull 20:
1 3 9, 1964.
2 3 5.- Sander J. und Butkle G .: Induktion maligner tumoren bei 
Ratten durvh gleichzeitige Verfutterung von- Nitrit un 
seicudaren aminen. 2. Krebsforsch 13:54, 1969.
236.- Sasaky T. and Yoshida T.: Experimentelle Erzeugun des 
lebercarcinoms durch Futternun o-amidoazotoluol. Vir- 
chowa Arch. Pathol Anat. 295:175, 1935.
2 3 7.- ochmahl D.: Problems o f dose-response studies in che­
mical carcinogenesis with special reference to IT-nitro 
so compounds. C R C Grit. Rev Toxicol 6:257,1979.
— 03  —
258.- Schmahl D.: Experimental investigations on the influ 
ence upon the chemical carcinogenesis combinations 
studies with ethylnitrosourea, Zeis fur Krebs und Klin 
Onkol. 82:2, 1980.
2 5 9.- Schoental R. and Rive D,J,: Interation of N-alkyl-n- 
nitrosourethanes with thiols. Biocem J. 97:446, 1974.
240.- Schoental R.: The mechanism of action of the carcinoge­
nic nitroso and related compounds. The Brt. J. Cancer 
28:5, 1 9 7 5.
241.-Schottenfeld D.: Alcohol as co-factor in etiology of 
cancer. Cancer 45:5, 1979»
242.-Shaw-Kong C. Harrington G. Rothstein M. Shergalis 17. 
Swern D, and Vohra S.: Accelerating effect of ascorbic 
acid on n-nitrosamine formation and nitrosation by oxy- 
hyponitrite. Cancer research, 59:10 1979.
2 4 5,- Shear M.J.: Studies in carcogenesis.V. Methyl deriva­
tives of 1-2-benzantracene. Am.J,Cancer 33:499, 1938.
244,- Shinkin B.H.; Centennial of experimental cancer resear­
ch. Int. J. Cancer 18:130, 1976.
2 4 5.- Sobel H.J. Morquet S. and Schwarz R.: Is scwannoma re­
lated to granular cell myoblastoma?. Arch. Pathol. 95:
“3o4—
3 9 6 , 1 9 7 5 .
.246.- Sobel H.J, ITarquet E. Sobrinho M. and Johannes sen V.: 
Tumors and tumors-like conditions of soft tisues. En 
Johannessen Ed. Electron Microscopy in H man Medicine. 
Vol 4 cap. 3 1981.
247.- Sorof S. Young E.M. and Ott M.G.: Soluble liver protein 
during hepatocarcinogenesis by aminoazodies and 2-ace­
tylaminofluorene in the rat. Cancer Res 18:35, 1958.
248.- Sporn M. B. and Dingman C. V/.: 2-acetaminofluorene and ■
3-methylcholantrene, Differences in binging to rat li­
ver deoxyribonucleic acid in vivo. Nature 210:531, 1966-
243.- Sporn M. B. Squire R.A. Brown C.C Smitg J. Wenk M. and 
springer S.: 13 cis retinoic acid inhibitions of blad­
der carcinogens in the rat. Science 195:4873 1977.
249.- Stenbactk F. Ferrero A. Montesano R. and Shubick P.: 
Syhergistic effect of fenic oxide on dimethylnitrosami­
ne carcinogenesis in the syrian golden hamster, Z. 
Krebsforsch 79:31, 1973•
2 5 0.- Stewart 3.M.: Enviromental chemical carcinogenesis.
Med. J. Aut. 1:92, 1978.
2 5 1.- Stoeber and ''acker.: Sala Tesis doctoral Facultad de
- 3 0 5 -
Medic ina. Universidad Complutense. Madrid. 1977»
2 5 2.- Stora C.; Cellular localitation of chemical carcinogens 
studied by fluorescence microscopy. Oncology 37:20,
1980.
255-- Str&obant G. and Brucher J. M,: Estude de tumeurs ner­
veuses obtebeus par 1'administration de N.M.U. an rat. 
Neurochir 14;515 Paris 1968.
2 5 4 .- Sweaberg J. Koesnert A. Wchsier V/. and Hiroshi A. : 
Differential oncogenic effect of methylnitrosourea. J. 
Natl. Cancer Inst. 54:1, 1975»
2 5 5.- Sv/enber J. Koestner A. and V/echsles 17.; The induction 
of tumours of the Nervous system with intravenous me­
thylnitrosourea. Lab Invest. 26:74, 1972.
2 5 6.- Sunderman F.V/.: Metal carcinogensis in experimental a- 
nimals. Food Cosmet Toxicol 9:105, 1971.
2 5 7.- Takahaski M, Fulcushuraa S. and Hananouchi H. : Induction 
of undifferentiated adenocarcinoma in the stomach of 
rats by N-methylnitro-n-nitrosoguanidine with various 
kinds of surfantant. Gann Monograph. Cancer Research. 
17:255,1975. '
-306-
258.- Takayama S. Hitachi H. and Yaraada K.: Histological and 
cytological studes on hepatocarcinogenesis in rats by 
administration of diethylnitrosamine. Gann Monograph. 
Cancer Research 17:3^5» 1975»
259.- Taper H.S. Brûcher J.M. and Fort. L.: Histoenzymologie 
des nucleases dans le système nerveus central humain
a l“etat normal et neoplastique. Proc Vi Int Cong. Neu­
ropath. 540. Masson Paris 1970-
260.- Taxy J. Battifore H.: Electron microscope in the study 
and diagnosis of soft tisue tumors. En Trump El. Diag­
nostic Electron Microscopy Vol 3 Pp 97, Nev; York 1980.
261.- Terracini B. and Testa M.C.: Carcinogenicity of a sin­
gle administration of N-nitrosomethylurea. A Comparison 
beetv/een ne-fborn and 5 vreek old mice and rats. Brit.
J. Cancer 24:588, 1970.
262.- Thomas P.K.: The deposition of collagen in relation
to Schwann cell basement membrana during peripheral ner­
ve regeneration. J. Cell Biol 23:375, 1964.
263.- Thomas C. Sierra I and Kerstung G .: Hirntumoren bei 
Ratten nach oraler Gabe von IT-nitrosomethylhasnstoff 
Haturfi5swnschaften 54:223, 1967.
-307-
264.- Toraatis L. Partensky 0. and Montesano R.: The predicti­
ve induction in carcinogenicity testing. A literature 
survery. Inst. J. Cancer 12:1, 1973.
265.- Toraatis L- Ponoraarkov U and Trusev U.: Effect of ethyl 
nitrosourea administration during pregnancy on three 
subsequen generations of BDV rats. Int. J, Cancer 19:
2, 1977. -
266.- Toth B.: A critical review experiments in chemical car­
cinogenesis using newborn animals. Cancer Res 28:727, 
1968.
267.- Vasilieva N.and Milieuskaya I.L.: Embryonal rhabdorayo- 
blastonas induced by methylnitrosourea in the dreek 
pouch of'syriara hamster. Byull Eksp Biol 72:71, 1972.
268.- Vesselinovitch S.D. Rao K. and Mihailovich N.; Traspla- 
cental and lactional carcinogenesis by safrole. Cancer 
Research. 39:11 1979.
269.- Virchow R.: Die Kraukhaften Geschwulste. A. Hirschwal 
Berlin 1853.
270.- Von Volkman. En Hiller and Hiller, milestones in che­
mical carcinogenes. Seminars in oncology Vol VI 1979.
— 3 o 0 —
2 7 1.- Walpole A.L. and V/illians M.C.: Aromatic amines as car­
cinogens in industry. Brit. Med, Bull 14:2, 1958.
2 7 2.- V/arzok R. Thust R, Mendel J. Schwarz H. and Blauzuss E. ; 
Methylnitrosophenylurea a highly carcinogenic compounds, 
Cnacer Letters Vol4:5 , 1978.
2 7 3.- Wayne H. and Willian L.: Tumor induction in rats by feed 
ding heptamethylencimine and nitrite in water. Cancer 
Research 35=3 1975*
2 7 4.- V/echsle V/.t Old an new conceps on oncogenesis in the 
nervous system of man and animals. Progress in Experimen­
tal tumor Research 17 Ed, W.G. Binghan and Eager 1972,
2 7 5.-Wheeler G.P.: Duration on inhibition of synthesis of DNA 
in tumors of nitrosoureas. Cancer Research 34:8, 1957*
2 7 5.- Weisburger E.K, and Weisburger J.H.: Chemistry carcino­
genicity and metabolism of 2-fluorenamine and related 
compounds. Adv. Cancer Res. 5:331, 1958
2 7 7.- Weisburger J. H.: Chemical carcinogenesis in the gastro­
intestinal tract in seveth National Cancer Proceeding 
pp465* Amer. Cancer Soc. New York. 1975
278.- Weisburger J.H. and. Weisburger E.K.: Biochemical forma 
tion and pharmacological toxicological and patological
- 3 0 9 -
properties of hydroxylamines and hydrxamic acids. Phar. 
Rev. 25:1, 197?.
2 7 9.- Weisburger J.H. and V/illians G.M.: Metabolism of chemi­
cal carcinogens. Cancer VI (F.F. becker ed) Plemm, Nev/ 
York 1 9 7 5.
280.- Weisburger J.H.: Chemical carcinogenesis. En Scientific 
Foundation of oncology Ef^ . Symmgton Londres 1976 pag 45,
281.- Weisburger E.K.: Mechanins of chemical carcinogenesis. 
Ann Rev. Pharmacol Toxicol. 10:395, 1978.
282.- Wold W . 8 and Green M.: Historic milestones in cancer 
virology. Seminars oncology Vol VI 1979.
285.- Wilson R.H. Eds P. and Cos A.J.Jr.: The carcinogenic
activity of 2-acetarainofluorene.II.Efects of concentra 
tion and duraction of exposure. Cancer Res 7:444, 1947
284.- Woodruff J.M. Chernik N. Smith M. Millet W. and Foot
F.: Peripheral nerve tumors with rhadomyosarcoraatous 
diferentiation. Cancer 32:426, 1973*
285.- Woodruff J.M.: Peripheral tumors showing glandular di- 
derentiation (Glandular Schwannomas, Cancer 57: 1976.
— 310 —
286.- Woods M. and Smith C.: The carcinogenic activity of di 
butylnitrosamine in IFxC57 mice. European J. Cancer 6: 
5 pag. 453 1970.
287.- Wynder E. and Rauscher F.: Etiologia del Cancer. Ed, 
Panamericana 1977.
288.- Yamagiv/a K. and Ichikawa K. : Experimentlle studie uber 
die pathogeuse der Epithelialgeschwislte. Mitteilnugen 
Med. Facultat. Kaiserl Univ. Tokyo 15:295, 1915.
289.- Yamagiwa K and Ichikawa K,: Experimental study of the 
Pathogenesis of carcinoma. J.Cancer Res. 3:1, 1918.
2 9 0 .- Yano K. and Isobe M.: Mutagenicity of N-raethyl-aryl-ni- 
trosoureas and n-methyl-aryl -methyl-nitrosoureas in 
relation to their alkalating activity. Cancer Research 
39:11, 1 9 7 9.
291.- Yarita Tsutomu Nettesheim P. and Williams L.: Tumor . 
induction in the trachea of hamster v/ith II.nitroso-U- 
metilurea. Cancer Researsch 38:1167, 1976.
2 9 2.- Yoshida T.; Uber die serienweise Verfolgung der Veran- 
derunger de leber bei der experimentellen hepatonerze 
gung durch 0-Amidoazotoluol. Trans Jap. Pathol. Soc. 
23:636,1933.
—311 —
295«- Zimmerman H.M. and Arnold H.: Experimental brain tumors 
produced with benzypirene. Am. J. Ptho. 19:939, 194?.
2 9 4.- Zimmerman H. M.: Brain Tumors their incidence and cla­
ssification in man and their experimental production. 
Ann N. Acad Scien 159:337, 1967.
295«- Zulch K. J. and Mennel H. D.: Recent results of chemi­
cally induced tumors of the nervous system. Proc. VI 
Int. Cong. Neuroph. 60:83, Masson Paris 1970.
Tinijorr c.
